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История изучения и предварительные данные по Chilopoda 
Приморского края, Дальний Восток России  

Юрий Вячеславович Дьячков 
Алтайский государственный университет, Барнаул, Россия, dyachkov793@mail.ru 

Аннотация. Приводятся история изучения и список видов губоногих многоножек Приморского края. 

Первые сведения о представителях данной фауны датируются концом XIX в., более активные исследова-

ния начались лишь во второй половине следующего столетия. На сегодняшний день рассматриваемая 

фауна представлена 31 видом из 12 родов, 7 семейств и 4 отрядов. Семь видов (Agnostrup striganovae (Ti-

tova, 1975), Arrup mamaevi (Titova, 1975), Escaryus dentatus Titova, 1973, E. krivolutskiji Titova, 1973, 

E. polygonatus Titova, 1973, Lithobius fissuratus Attems, 1934 и L. kurchevae (Zalesskaja, 1978)) известны 

только из рассматриваемого региона. Таксономический статус следующих видов требует современной 

оценки: Arctogeophilus sachalinus Verhoeff, 1934, Geophilus sounkyoensis Takakuwa, 1937, Strigamia 

hirsutipes (Attems, 1927), S. cf. transsilvanica (Verhoeff, 1928), Arrup mamaevi, Escaryus dentatus, 

E. krivolutskiji, E. perelae Titova, 1973, E. polygonatus, E. sibiricus Cook, 1899, Lamyctes pachypes Takakuwa, 

1941, Lithobius aberantus (Matic, 1973), L. orientalis (Sseliwanoff, 1878), L. sachalinus Verhoeff, 1937, 

L. brandtii Sseliwanoff, 1881, L. fissuratus, L. kurchevae и L. nihamensis (Murakami, 1960). Стоит признать, 

что фауна Chilopoda Приморского края остается недостаточно изученной. 

Ключевые слова: губоногие многоножки, фаунистика, список видов, история изучения 
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Review article 

The history of the studies and preliminary data on  Chilopoda 
from the Maritime Province, Russian Far East 

Yurii V. Dyachkov  

Altai State University, Barnaul, Russia, dyachkov793@mail.ru 

Abstract. History of the study and list of the Chilopoda species from the Maritime Province are provided. 

The first data on the centipede fauna of the Maritime Province were published in the end of 19th century, more 

active research was started from the second half of 20th century. To date, the fauna under consideration consists 

of 31 species from 12 genera, 7 families, and 4 orders. Seven species, namely Agnostrup striganovae (Titova, 

1975), Arrup mamaevi (Titova, 1975), Escaryus dentatus Titova, 1973, E. krivolutskiji Titova, 1973, E. polygo-

natus Titova, 1973, Lithobius fissuratus Attems, 1934, and L. kurchevae (Zalesskaja, 1978), are known from the 

Maritime Province only. Taxonomic status of the following species requires revision: Arctogeophilus sachalinus 

Verhoeff, 1934, Geophilus sounkyoensis Takakuwa, 1937, Strigamia hirsutipes (Attems, 1927), S. cf. transsil-

vanica (Verhoeff, 1928), Arrup mamaevi, Escaryus dentatus, E. krivolutskiji, E. perelae Titova, 1973, 

E. polygonatus, E. sibiricus Cook, 1899, Lamyctes pachypes Takakuwa, 1941, Lithobius aberantus (Matic, 

1973), L. orientalis (Sseliwanoff, 1878), L. sachalinus Verhoeff, 1937, L. brandtii Sseliwanoff, 1881, L. fissu-

ratus, L. kurchevae, and L. nihamensis (Murakami, 1960). It should be recognized, the centipede fauna of the 

Maritime Province is still insufficiently studied. 
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Введение 

Первые данные о видовом составе Chilopoda Приморского края (Приморья) были опубликованы О.Ф. 

Куком [Cook, 1899], который описал Escaryus sibiricus Cook, 1899 из Владивостока. Позднее К. Аттемс 

переописал этот вид [Attems, 1904] и описал новый вид костянки [Attems, 1934] – Lithobius (Ezembius) 

fissuratus Attems, 1934 – из этого же населенного пункта.  

Более активные исследования начались во второй половине XX в. С данной территории Л.П. Титова 

[1973, 1975] описала 6 новых видов геофилов: Agnostrup striganovae, Arrup mamaevi, Escaryus dentatus 

Titova, 1973, E. krivolutskiji Titova, 1973, E. perelae Titova, 1973, E. polygonatus Titova, 1973, а также при-

вела находки видов, известных из Японии и Корейского полуострова: Arrup dentatus (Takakuwa, 1934), 

Escaryus japonicus Attems, 1927 и E. koreanus Takakuwa, 1937. В те же годы Н.Т. Залесская [1975, 1978] 

описала новый род Dakrobius Zalesskaja, 1975 с единственным видом – Dakrobius krivolutskyi Zalesskaja, 

1975 – и Lithobius (Monotarsobius) kurchevae (Zalesskaja, 1978), а также привела 6 новых для Приморья 

видов, известных с сопредельных территорий: Lithobius (Chinobius) aberantus (Matic, 1973), L. (Ch.) 

sachalinus Verhoeff, 1937, L. (Ezembius) microcephalus Sseliwanoff, 1880, L. (E.) proximus Sseliwanoff, 1878, 

L. (E.) sibiricus Gerstfeldt, 1858 и L. (Monotarsobius) nihamensis (Murakami, 1960). 

Кроме того, в нескольких экологических работах, посвященных фауне беспозвоночных животных 

Дальнего Востока [Гиляров, Перель, 1973; Молодова, 1973; Курчева, 1977; Ганин, 1997], а также в фау-

нистической работе по Myriapoda Московской области [Залесская, Титова, Головач, 1982] были приведе-

ны для Приморья еще несколько видов геофилов и костянок. Н.Т. Залесская и А.А. Шилейко [1991] от-

метили в Приморье отряд Scolopendromorpha, а Ю.В. Дьячков [Dyachkov, 2022] – отряд Scutigeromorpha. 

При этом, фауна Chilopoda Приморского края до сих пор остается недостаточно изученной. Цель ра-

боты – привести полный список видов Chilopoda, известных с территории Приморского края, и историю 

их изучения. 

Материал и методы 

Список составлен на основе литературных данных и приведен в алфавитном порядке. В разделе «Рас-

пространение» указываются сопредельные территории Дальнего Востока России, если вид представлен в 

их фауне. 

Список видов 

Отр. Geophilomorpha Pocock, 1895 

Сем. Geophilidae Leach, 1816 

1. Arctogeophilus macrocephalus Folkmanová et Dobroruka, 1960 

Распространение: От Украины до Дальнего Востока России (Еврейская автономная область, Чукот-

ский автономный округ, Амурская и Сахалинская области, Хабаровский и Приморский края) [Залесская, 

Титова, Головач, 1982; Ганин, 1997], Восточный Казахстан [Dyachkov, Tuf, 2019]. 
 

2. Arctogeophilus sachalinus Verhoeff, 1934 

Распространение: Дальний Восток России (Чукотский автономный округ, Сахалинская область и 

Приморский край) [Verhoeff, 1934; Takakuwa, 1940; Курчева, 1977; Ганин, 1997]. 
 

3. Geophilus sounkyoensis Takakuwa, 1937 

Распространение: Дальний Восток России (Приморский край) [Гиляров, Перель, 1973; Курчева, 1977; 

Ганин, 1997] и Япония [Takakuwa, 1937]. 
 

4. Pachymerium ferrugineum (C.L. Koch, 1835) 

Распространение: Основной ареал – от Европы [Barber, 2009] до Дальнего Востока России (Амурская 

область, Еврейская автономная область и Приморский край) [Залесская, Титова, Головач, 1982; Ганин, 

1997] и Японии [Barber, 2009]. 
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5. Strigamia hirsutipes (Attems, 1927) 

Распространение: Дальний Восток России (Приморский край и Сахалинская область) [Гиляров, Пе-

рель, 1973; Курчева, 1977; Ганин, 1997] и Япония [Bonato et al., 2012]. 

Замечания: существуют находки из Юго-Восточной Азии, которые Бонато и др. [Bonato et al., 2012] 

рассматривают как сомнительные.  
 

6. Strigamia cf. transsilvanica (Verhoeff, 1928) 

Распространение: Центральная Европа [Reip, Voigtländer, 2009], сомнительные находки приводятся из 

Ростовской области России [Zuev, Evsyukov, 2016], Кавказа [Dyachkov, Zuev, Gichikhanova, 2022; 

Dyachkov, Zuev, 2023], Алтая [Dyachkov, 2018; Nefediev et al., 2018], Дальнего Востока России (Примор-

ский край и Сахалинская область) [Курчева, 1977; Ганин, 1997], Японии и о. Тайвань [Bonato et al., 2012]. 

Замечания: Бонато и др. [Bonato et al., 2012] предположили, что, возможно, находки этого вида на 

Дальнем Востоке связаны с ошибочными определениями. 

Сем. Mecistocephalidae Bollman, 1893 

7. Agnostrup striganovae (Titova, 1975) 

Распространение: Дальний Восток России (Приморский край) [Титова, 1975; Ганин, 1997]. 
 

8. Arrup dentatus (Takakuwa, 1934) 

Распространение: Дальний Восток России (Сахалинская область и Приморский край) [Титова, 1975; 

Ганин, 1997] и Япония [Takakuwa, 1934]. 
 

9. Arrup mamaevi (Titova, 1975) 

Распространение: Дальний Восток России (Приморский край) [Титова, 1975; Ганин, 1997]. 

Сем. Schendylidae Cook, 1896 

10. Escaryus dentatus Titova, 1973 

Распространение: Дальний Восток России (Приморский край) [Титова, 1973; Курчева, 1977; Ганин, 1997]. 
 

11. Escaryus japonicus Attems, 1927 

Распространение: От Европейской России [Титова, 1973; Волкова, 2016] до Дальнего Востока (Амур-

ская и Сахалинская области, Приморский и Хабаровский края) [Титова, 1973; Гиляров, Перель, 1973; 

Молодова, 1973; Курчева, 1977; Ганин, 1997], Япония [Attems, 1927], Восточный Казахстан [Dyachkov, 

Tuf, 2018] и Северный Китай [Takakuwa, Takashima, 1949]. 
 

12. Escaryus koreanus Takakuwa, 1937 

Распространение: От Западной Сибири [Nefediev, Tuf, Farzalieva, 2017; Nefediev, 2019] до Дальнего 

Востока России (Еврейская автономная область, Амурская область, Хабаровский и Приморский края) 

[Гиляров, Перель, 1973; Титова, 1973; Курчева, 1977; Ганин, 1997], Восточный Казахстан [Dyachkov, Tuf, 

2018], Япония и Северная Корея [Takakuwa, 1940]. 
 

13. Escaryus krivolutskiji Titova, 1973 

Распространение: Дальний Восток России (Приморский край) [Титова, 1973; Курчева, 1977; Ганин, 

1997]. 
 

14. Escaryus perelae Titova, 1973 

Распространение: Дальний Восток России (Еврейская автономная область, Амурская область, Хаба-

ровский и Приморский края) [Титова, 1973; Курчева, 1977; Ганин, 1997]. 
 

15. Escaryus polygonatus Titova, 1973 

Распространение: Дальний Восток России (Приморский край) [Титова, 1973; Курчева, 1977; Ганин, 

1997]. 
 

16. Escaryus sibiricus Cook, 1899 

Распространение: Дальний Восток России (Приморский край и Амурская область) [Cook, 1899; 

Attems, 1904; Титова, 1973; Ганин, 1997]. 

Отр. Lithobiomorpha Pocock, 1895 

Сем. Henicopidae Pocock, 1901 

17. Lamyctes pachypes Takakuwa, 1941 

Распространение: Дальний Восток России (Приморский край) [Залесская, 1978; Ганин, 1997] и Япо-

ния [Залесская, 1978]. 
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Сем. Lithobiidae Newport, 1844 

18. Dakrobius krivolutskyi Zalesskaja, 1975 

Распространение: Дальний Восток России (Приморский край [Залесская, 1978] и Амурская область 

[Ганин, 1997]). 
 

19. Lithobius (Chinobius) aberantus (Matic, 1973) 

Распространение: Дальний Восток России (Приморский и Хабаровский края) [Залесская, 1978] и 

Япония [Matic, 1973]. 
 

20. Lithobius (Chinobius) orientalis (Sseliwanoff, 1878) 

Распространение: Восточная Сибирь (Красноярский край) [Селиванов, 1881], Дальний Восток России 

(Хабаровский и Приморский края) [Залесская, 1978; Ганин, 1997]. 
 

21. Lithobius (Chinobius) sachalinus Verhoeff, 1937 

Распространение: Дальний Восток России (Сахалинская область, Хабаровский и Приморский края) 

[Залесская, 1978; Ганин, 1997] и Япония [Залесская, 1978]. 
 

22. Lithobius (Ezembius) brandtii Sseliwanoff, 1881 

Распространение: Дальний Восток России (Хабаровский и Приморский края) [Залесская, 1978; Ганин, 

1997]. 
 

23. Lithobius (Ezembius) fissuratus Attems, 1934 

Распространение: Дальний Восток России (Приморский край) [Attems, 1934; Залесская, 1978]. 
 

24. Lithobius (Ezembius) microcephalus Sseliwanoff, 1880  

Распространение: Восточная Сибирь (только Республика Бурятия) и Дальний Восток России (Амур-

ская область, Хабаровский и Приморский края) [Залесская, 1978; Ганин, 1997]. 
 

25. Lithobius (Ezembius) proximus Sseliwanoff, 1878 

Распространение: От Украины и Польши [Wytwer, Tajovský, 2019; Dyachkov et al., 2022] до Дальнего 

Востока России (Амурская и Сахалинская области, Приморский край) [Залесская, 1978; Ганин, 1997]. 
 

26. Lithobius (Ezembius) sibiricus Gerstfeldt, 1858 

Распространение: Западная и Восточная Сибирь [Залесская, 1978; Nefediev, Farzalieva, 2020], Дальний 

Восток России (Приморский и Хабаровский края, Сахалинская и Амурская области) [Залесская, 1978; 

Ганин, 1997], Монголия [Dyachkov, Farzalieva, 2023]. 
 

27. Lithobius (Monotarsobius) kurchevae (Zalesskaja, 1978) 

Распространение: Дальний Восток России (Приморский край) [Залесская, 1978; Ганин, 1997]. 
 

28. Lithobius (Monotarsobius) nihamensis (Murakami, 1960) 

Распространение: Дальний Восток России (Амурская область, Хабаровский и Приморский края) [За-

лесская, 1978; Ганин, 1997], Япония [Murakami, 1960] и Непал [Eason, 1989]. 
 

29. Lithobius (Monotarsobius) porathi Sseliwanoff, 1881 

Распространение: Дальний Восток России (Сахалинская область, Хабаровский и Приморский края) 

[Ганин, 1997; Eason, 1996], Северная Корея (приводится как L. dziadoszi Matic, 1970; см. ниже). 

Замечания: Н.Т. Залесская [1978: 157] предположила, что L. dziadoszi является младшим синонимом 

L. porathi, что впоследствии было подтверждено Изоном [Eason, 1996: 121]. 

Отр. Scolopendromorpha Leach, 1815 

Сем. Scolopendridae Newport, 1844 

30. Scolopendra subspinipes Leach, 1815 

Распространение: Дальний Восток России (Приморский край) [Залесская, Шилейко, 1991], тропиче-

ские и субтропические регионы Азии, Индонезия, Филиппины, некоторые острова Тихого океана, Юж-

ная Америка, Африка [Simaiakis, Edgecombe, 2013; Siriwut et al., 2016]. 

Отр. Scutigeromorpha Pocock, 1895 

Сем. Scutigeridae Leach, 1814 

31. Thereuonema tuberculata (Wood, 1862) 

Распространение: Дальний Восток России (Приморский край) [Dyachkov, 2022], Восточный Китай, 
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Корейский полуостров, Япония [Würmli, 1975; Stoev, Geoffroy, 2004]. Интродуцирован в Великобрита-

нию [Barber, 2011] и Северную Америку [Reeves, Miller, 2022]. 

Заключение 

Таким образом, на сегодняшний день фауна Chilopoda Приморского края насчитывает как минимум 

31 вид из 12 родов, 7 семейств и 4 отрядов. Семь видов (Agnostrup striganovae, Arrup mamaevi, Escaryus 

dentatus, E. krivolutskiji, E. polygonatus, Lithobius fissuratus и L. kurchevae) известны только из рассматри-

ваемого региона. Таксономический статус следующих видов требует современной оценки: Arctogeophilus 

sachalinus, Geophilus sounkyoensis, Strigamia hirsutipes, S. cf. transsilvanica, Arrup mamaevi, Escaryus 

dentatus, E. krivolutskiji, E. perelae, E. polygonatus, E. sibiricus, Lamyctes pachypes, Lithobius aberantus, 

L. orientalis, L. sachalinus, L. brandtii, L. fissuratus, L. kurchevae и L. nihamensis. 

Фауна Chilopoda Приморского края по таксономическому разнообразию превышает соответствую-

щую фауну Ростовской области [Zuev, Evsyukov, 2016] и Ставропольского края [Zuev, 2016, 2017] и, ка-

жется, является одной из самых богатых в России. Кроме того, следует ожидать нахождение в Примор-

ском крае видов, известных с сопредельных территорий России (Хабаровский край, Амурская область, 

Сахалин и Курильские острова), Китая (Маньчжурия), Корейского п-ова и Японии и новых для науки 

видов. Кроме того, учитывая нахождение европейских видов на Сахалине и Курильских островах (воз-

можно, интродуцентов) [Eason, 1996], вероятно нахождение интродуцентов и в Приморском крае. 
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Белая и тундряная куропатки в заповеднике «Басеги». 
Виды на южной границе ареала 

Виктор Валерьевич Семенов 
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Аннотация. Приводится анализ многолетней (1984–2023 гг.) динамики регистраций белой и тундря-

ной куропаток на территории заповедника «Басеги» (Средний Урал, Пермский край). Систематизируют-

ся имеющиеся материалы по частоте и содержанию встреч указанных видов в Басегах, обобщаются мно-

голетние полевые наблюдения автора статьи по специфике территориального распределения белой и 

тундряной куропаток в районах их совместного обитания, делаются выводы о существующих тенденци-

ях освоения данными видами тетеревиных птиц крайних южных рубежей своего ареала на западном 

макросклоне Уральских гор. Редкие, но достаточно регулярные встречи белых куропаток, наблюдавшие-

ся на протяжении последних 40 лет на всех трёх массивах хребта Басеги (г. Северный, Средний и Юж-

ный Басег), а также на верховых болотах и лесных дорогах в прилегающей таёжной зоне, позволяют 

определить статус пребывания этого вида в заповеднике, как редкой, малочисленной, периодически 

гнездящейся птицы. Отмеченные в мае и сентябре 2023 г. достоверные факты регистраций на г. Север-

ный Басег тундряной куропатки позволяют включить данный вид в перечень обитателей заповедной тер-

ритории. Однако статус пребывания этой птицы в Басегах в настоящее время неясен и требует уточне-

ния. 

Ключевые слова: тундряная куропатка, белая куропатка, южный рубеж ареала, характерные стации, 

горные биотопы, регистрации встреч, низкогорья 
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White and tundra partridges in the Basegi Nature Reserve. 
Species on the southern border of the range  

Viktor V. Semenov  
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Abstract. The article analyzes the long-term (1984-2023) dynamics of registrations of white and tundra par-

tridges on the territory of the Basegi Reserve (Middle Urals, Perm Krai). The author systematizes the available 

materials on the frequency and content of encounters of these species in Basegas, summarizes his own long-term 

field observations on the specifics of the territorial distribution of white and tundra partridges in the areas of their 

joint habitat, draws conclusions about the existing trends in the development of these species of grouse birds of 

the extreme southern boundaries of their range on the western macroscline of the Ural Mountains. Rare, but fair-

ly regular meetings of white partridges observed over the past 40 years on all three massifs of the Basegi ridge 

(the Northern, Middle and Southern Baseg mountains), as well as on the upper marshes and forest roads in the 

adjacent taiga zone, allow us to determine the status of this species in the reserve as rare, small, periodically 

nesting birds. Reliable facts of registration of tundra partridge on the Northern Baseg Mountain noted in May 

and September 2023 make it possible to include this species in the list of inhabitants of the protected area. How-

ever, the status of this bird's stay in Basegi is unclear and requires clarification. 

Keywords: tundra partridge, white partridge, southern boundary of the range, characteristic stations, moun-

tain biotopes, registration of meetings, low mountains 
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Введение 

За сорокалетний период существования заповедника «Басеги» (с 1982 г. по настоящее время) науч-

ным отделом особо охраняемой природной территории (ООПТ) были накоплены обширные и многооб-

разные материалы по распространению, экологии и динамике численности тетеревиных птиц, обитаю-

щих в данном районе Среднего Урала. Эта информация в разные годы неоднократно обобщалась в пуб-

ликациях сотрудников заповедника [Бояршинов, Делидова, 1989; Бояршинов, Адиев, 1995; Курулюк, 

2000; Наумкин, 2012; Курулюк, Наумкин, 2014]. Данные работы были в основном посвящены анализу 

состояния популяций обычных и многочисленных на ООПТ представителей семейства Тетеревиных: 

глухаря Tetrao urogallus (L., 1758), тетерева Lyrurus tetrix (L., 1758) и рябчика Tetrastes bonasia (L., 1758). 

Наиболее подробная обобщающая сводка по редкой и малочисленной в заповеднике «Басеги» белой ку-

ропатке Lagopus lagopus (L., 1758) была опубликована в 2012 г. [Наумкин, 2012]. За минувшие с того 

времени 11 лет сотрудниками данной ООПТ получены новые факты по встречам в районе хр. Басеги бе-

лой и тундряной Lagopus mutus (Montin, 1781) куропаток.  

Данная статья представляет собой попытку систематизации накопленных за 40 лет сведений по рас-

пространению этих видов тетеревиных птиц в заповеднике «Басеги» и синтеза этой информации с име-

ющимися данными по закономерностям их территориального распределения на Северном и Среднем 

Урале вблизи южных границ ареалов.  

Материал и методы 

Основой для подготовки настоящей публикации послужили данные научной картотеки заповедника 

«Басеги», а также собственные многолетние и всесезонные наблюдения автора за спецификой террито-

риального распределения белой и тундряной куропаток в районах их совместного обитания на землях 

заповедника «Вишерский» (Пермский край, Северный Урал). Часть авторских наблюдений, отражённых 

в полевых дневниках, фотоснимках и видеофрагментах, собранных за период с 2005 по 2017 гг., ранее не 

публиковалась. 

Южные границы ареалов белой и тундряной куропаток на западном макросклоне 

Уральских гор и в Камском Предуралье 

Южную границу гнездового ареала белой куропатки Lagopus lagopus (L., 1758) в Камском Предура-

лье обычно проводят по широте Перми [Наумкин, 2012], то есть примерно по 58º с.ш. На севере Перм-

ского края, примерно от 59,5º с.ш. (район г. Березники) эта птица уже обитает постоянно, гнездится как 

на обширных верховых болотах прикамских равнин, так и на западном макросклоне и осевом хребте гор 

Северного Урала. Южнее в Пермском крае белая куропатка встречается в основном во время межсезон-

ных и зимних кочёвок [Казаков, 2001]. На восточном макросклоне Уральских гор, в равнинном Зауралье 

и Западной Сибири (Свердловская, Челябинская, Курганская, Омская, Новосибирская обл.) зона есте-

ственного расселения белой куропатки простирается гораздо южнее, вплоть до казахских степей, но эти 

лесостепные и степные районы заселяет другой подвид [Рябицев, 2008]. 

Территория заповедника «Басеги» расположена на крайнем южном рубеже мест гнездования белой 

куропатки в горной части западного макросклона Урала. Эту птицу периодически регистрировали на 

данной ООПТ, начиная с 1986 г. В картотеке заповедника за 1984–2023 гг. имеются описания 15 таких 

наблюдений (см. таблицу далее по тексту). Не менее 5 аналогичных случаев, произошедших в этот пери-

од, в карточках встреч не отражены, но указаны в публикации Д.В. Наумкина, проанализировавшего и 

обобщившего результаты наблюдений белых куропаток на охраняемой территории заповедника «Басе-

ги» за 1984–2011 гг. [Наумкин, 2012]. 

Ареал тундряной куропатки Lagopus mutus (Montin, 1781) в пределах административных границ 

Пермского края гораздо меньше, чем у белой куропатки и жёстко привязан к горным районам. В равнин-

ных и предгорных районах Камского Предуралья этот вид не встречается, обитает только на северо-

востоке региона. По горно-тундровым участкам Полярного, Приполярного и Северного Урала, от бере-

гов Карского моря по вершинам гор далеко на юг тянется очень узкий, протяжённый, местами прерыви-

стый и мозаичный уральский очаг расселения этого вида. По имеющимся в литературе данным совре-

менная область гнездования тундряной куропатки простирается до юга Северного Урала [Рябицев, 2008], 
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что говорит о том, что территория заповедника «Басеги», относящаяся к Среднему Уралу, в эту зону не 

входит. Тем не менее, тундряная куропатка на данной ООПТ, была достоверно зарегистрирована в мае и 

сентябре 2023 г. При этом в мае на г. Северный Басег было отмечено сразу пять птиц и наблюдалось ак-

тивное токование (таблица). 

Закономерности распределения типичных стаций белой и тундряной куропаток 

в районах их совместного обитания в основном ареале (Северный Урал) в сравнении 

с территорией заповедника «Басеги» (Средний Урал, южная граница ареалов) 

По многолетним всесезонным наблюдениям автора, проведённым в заповеднике «Вишерский» (2000–

2017 гг.), расположенном в 250 км к северу от Басегов, на пермской части западного макросклона Север-

ного Урала, оба вида куропаток обитают совместно и в значительном количестве [Колбин, Семенов, 

2006, Семенов, 2011]. При этом они занимают различные, частично пересекающиеся горные стации.  

Белая куропатка в бесснежное время года наиболее обильна в низкогорьях, расположенных в диапа-

зоне высот от 750 до 950 м над ур. м. вдоль верхней границы подгольцового пояса и нижней границы 

горной тундры. Этот вид обычен на участках, занятых горными болотами, мезо- и мелкотравными луго-

винами, густыми ивняками, горными пустошами, зарослями можжевельника сибирского, травяно-

моховыми, кустарничковыми и мохово-лишайниковыми тундрами, а также местами в островных горных 

криволесьях из берёзы извилистой. В осеннее межсезонье значительная часть белых куропаток покидает 

горные стации и перекочёвывает в таёжную зону. Зимой их регулярно отмечают на обочинах лесных 

дорог и по берегам рек. Там белые куропатки активно кормятся на ивах. Судя по отдельным встречам, 

некоторая часть птиц остаётся зимовать в горных редколесьях и криволесьях. Однако, в целом, зимой в 

горах заповедника «Вишерский» белая куропатка встречается заметно реже, чем тундряная.  

Тундряная куропатка в весенне-летнее время держится несколько выше по склонам, на участках низ-

ко- и среднегорий, занятых тундровой растительностью и каменными россыпями. Эта птица наиболее 

обильна на обширных участках каменисто-лишайниковых тундр, чередующихся с ерниками (зарослями 

карликовой берёзки). Такие угодья тянутся в меридиональном направлении по плоским платообразным 

вершинам гор Северного Урала на высотах 950–1 200 м над ур. м. Отдельные особи и группы тундряных 

куропаток заселяют также массивы каменных осыпей, скал останцев и локальные каменистые возвыше-

ния, расположенные в низкогорьях (850–950 м над ур. м.). В таких местах, окружённых со всех сторон 

типичными стациями белой куропатки, оба вида обитают совместно. Зимует тундряная куропатка также 

в горах, в тех же районах, что и летом, или перекочёвывает на несколько сотен метров ниже по склонам в 

высотную зону белой куропатки – на горные луга и в берёзовые криволесья.  

По многократным наблюдениям автора на участках каменисто-лишайниковых тундр заповедника 

«Вишерский» тундряные куропатки в конце зимы (март) регулярно держались и кормились на обширных 

выдувах, лишённых сплошного снежного покрова. При наличии в горах плотного снега автором дважды 

в марте 2013 и 2015 гг. было отмечено целенаправленное сопровождение ими кочующих стад диких се-

верных оленей и активные кормёжки куропаток на раскопанных копытными участках.  

По данным ряда авторов, изучавших специфику территориального распределения белой и тундряной 

куропаток в местах их совместного обитания, отмеченные для Северного Урала особенности биотопиче-

ской разобщённости этих видов характерны и для других значительно удалённых друг от друга районов 

России. Так, на трёх существенно отличающихся по физико-географическим особенностям и климату 

горных территориях Сибири и Дальнего Востока тундряные куропатки держатся в среднем несколько 

выше белых, часто на полностью открытых участках гор, лишённых кустарниковой растительности. Бе-

лые куропатки предпочитают расположенные ниже по склонам полуоткрытые угодья [Щербаков, Щер-

бакова, 2011; Бисеров, 2016; Исаев, 2020].  

Судя по локализации пунктов регистраций встреч белой и тундряной куропатки, в Басегах проявляет-

ся вышеописанная североуральская схема территориального распределения этих видов с поправками на 

малочисленность птиц и отсутствие оптимальных для обитания тундряной куропатки среднегорных пла-

то с каменисто-лишайниковыми тундрами. Вся горная часть охраняемой территории заповедника «Басе-

ги», на которой повсеместно преобладают кустарниковые и лесолуговые сообщества с вкраплениями 

скал, каменных осыпей и тундровой растительности, относится к характерным стациям белой куропатки. 

По имеющимся в научной картотеке данным, этот вид во время брачного и гнездового периодов отме-

чался на всех трёх горных массивах хр. Басеги (г. Северный, Средний и Южный Басег), а также на об-

ширных участках верховых болот в лесном поясе (см. таблицу).  

Горные биотопы, потенциально привлекательные для весенне-летнего обитания тундряной куропат-

ки, имеют в Басегах островной характер и занимают небольшие площади. Встречи этого вида в бесснеж-

ное время года наиболее вероятны на россыпях курумников и на участках с горно-тундровой раститель-

ностью, расположенных в предвершинных частях г. Северный и Средний Басеги (850–950 м над ур. м.). 
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Многолетняя динамика встреч белых и тундряных куропаток 

на территории заповедника «Басеги» 

Из 17 встреч куропаток двух видов, зарегистрированных в научной картотеке заповедника «Басеги» 

за период с 1988 по 2023 гг. (см. таблицу), более половины (9 случаев) имели место на южном склоне г. 

Северный Басег, в районе экологической тропы, которая чаще всего (десятки раз за год) посещается со-

трудниками ООПТ и организованными группами туристов. Там же были отмечены и обе примечатель-

ные находки самок этого вида с птенцами (см. таблицу). В первом случае (5.07.2011 и 11.07.2011), в ти-

пичном для белой куропатки лесо-лугово-кустарниковом биотопе подгольцовой зоны был дважды отме-

чен, вероятно, один и тот же выводок (самка с тремя птенцами). Во втором случае (29.06.2017), самка с 

двумя птенцами была встречена на каменных россыпях у вершины горы. То есть на участке возможного 

совместного обитания обоих видов куропаток. Обнаруженная и сфотографированная взрослая птица 

имела более характерное для белой куропатки рыжеватое оперение (наблюдатель В.А Акимов).  

Регистрации куропаток на территории заповедника «Басеги» в 1984–2023 гг. 

[Registration of partridges on the territory of the Basegi Reserve in 1984-2023] 

Дата Место наблюдения Биотоп Вид птицы 
Кол-во, пол, возраст и 

поведение птиц 

25.12.1986 

(приводится 

по Наумкину, 

2012) 

Точно не указано  Вырубки охранной 

зоны 

Белая куропатка Не указано 

25.05.1988 91 кв. Южный Басег Не указан Белая куропатка  1 самец, 1 самка 

10.09.1997 24 кв. Усьв. леснич.  Дорога в лесной зоне 

от КПП Северный к 

лугам 

Белая куропатка 1 особь, пол не опр., 

сидела на дороге 

8.04.2006 24 кв. Усьв леснич. 

Склон г. Сев. Басег 

Горная луговина с 

ивняком 

Белая куропатка  1 самец, слетел из-под 

ив 

28.10.2006 72 кв., отворот на 9 

ветку 

Дорога в лесной зоне, 

вырубки 

Белая куропатка  10–15 особей, перелиня-

вших в зимний наряд 

21.05.2011 

(приводится 

по Наумкину, 

2012) 

Верховое болото в 

лесном поясе в 0.5–1 

км к юго-востоку от к. 

Счастливый 

Сфагновое болото с 

островками леса и 

кустарников 

Белая куропатка 1 самец, отмечен на 

слух, вокализация с 

расстояния несколько 

сотен метров. Голос 

птицы слышали с кор-

дона (наблюдатель.  

21.05.2011 Плато под вершиной 

г. Ср. Басег 

Горная тундра с 

вкраплениями кустов 

и каменных осыпей 

Белая куропатка  1 самец в брачном наря-

де 

22.05. 2011 

(приводится 

по Наумкину, 

2012) 

Экотропа на г. Сев. 

Басег 

Кустарники, лугови-

ны, горные тундры на 

границе подгольцово-

го и горно-тундрового 

пояса 

Белая куропатка 1 самец. При вспугива-

нии, улетел на восточ-

ный склон г. Северный 

Басег 

22–25.05.2011 

(приводится 

по Наумкину, 

2012) 

Горы Ср. и Сев. Басег, 

верховое болото в 

лесной зоне вблизи к. 

Счастливый 

Точно не определено. 

Предположительно – 

лесолуговые и горно-

тундровые участки гор и 

сфагновое болото с 

вкраплениями лесной и 

кустарниковой расти-

тельности в таёжной зоне 

Белая куропатка Ежедневная дальняя 

вокализация в сумерках 

не менее, чем трёх сам-

цов, определённая изда-

ли, на слух без визуаль-

ного контакта с птицами 

11.07.2011 23 кв. Усьв. науч. ста-

ционар 

Кустарники и лугови-

ны в подгольцовом 

поясе возле жилья 

Белая куропатка  1 самка, 3 птенца Те же 

птицы отмечены 

5.07.2011 у выхода 

экотропы 

26.09.2011 Плато под Сев. Басе-

гом возле экотр. 

Кустарничковая тунд-

ра (черника) с вкрап-

лениями кустов 

Белая куропатка 2 самки, кормились на 

ягодах 

29.06.2017 16 кв. Усьв. леснич. 

Восточный склон г. 

Сев. Басег 

Каменные россыпи в 

подгольцовом поясе 

Белая куропатка  3 особи: 1 самка и 2 

птенца; отводила от 

птенцов. Имеется фото, 

взрослая птица на нём 

рыжеватого окраса. 
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Окончание таблицы 

Дата Место наблюдения Биотоп Вид птицы 
Кол-во, пол, возраст и 

поведение птиц 

19.12.2017 21 кв. Усьв. леснич. 

Науч. стационар 

Горный луг в под-

гольцовом поясе 

Белая куропатка 2 особи:  

1 самец, 1 самка 

7.05.2021 109/77 кв. в 2 - 3 км от 

р. Б. Басег 

Дорога в лесной зоне, 

вырубки 

Белая куропатка 1 самка, пёстрая окрас-

ка, сидела на обочине. 

4.06.2021 Южный склон г. Ср. 

Басег перед останцами 

Лесотундра (криволе-

сья с уч. тундр и осы-

пей 

Белая куропатка  1 самец в брачном наря-

де 

5.01.2021 Спуск дороги к Б. 

Басегу 

Дорога в лесной зоне, 

вырубки 

Белая куропатка 1 особь, взлетела перед 

идущим снегоходом 

29.10.2022 Гребень г. Сев. Басег в 

районе экотропы  

Чередование осыпей с 

участками тундры и 

криволесья 

Указана белая 

куропатка, воз-

можны оба вида  

3–4 особи, с пестринами 

зимней линьки, корми-

лись на чернике 

13.03.2022 20 кв. Усьв. леснич. 

Выход дороги от к. 

Счастливый на горные 

луга 

Граница леса и лугов у 

южного склона г. Сев. 

Басег 

Указана белая 

куропатка, воз-

можны оба вида 

Следы птиц на кормёж-

ке у дороги 

25.02.2023 10 кв. Усьв. леснич., 

науч. стационар 

Горные луга и кустар-

ники 

Указана белая 

куропатка, воз-

можны оба вида 

Следы птиц на кормёж-

ке 

14.05.2023 Экотропа на Сев. Ба-

сег, при подъёме к 

вершине 

Скальник с островка-

ми тундр. раститель-

ности, кам. осыпей и 

горных криволесий 

Тундряная куро-

патка  

1 самка, 4 самца в брач-

ном наряде. Токовое 

поведение. 

Имеется фото самца в 

брачном наряде  

23.09.2023 Экотропа на Сев. Ба-

сег в 300 м от верши-

ны 

Скальник с островка-

ми тундр. раститель-

ности, кам. осыпей и 

горных криволесий 

Тундряная куро-

патка  

1 особь, самец в процес-

се линьки в зимний 

наряд (70% белого пера) 

с формирующейся чёр-

ной "уздечкой" между 

глазом и клювом.  

Имеется видео и фото 

 

На г. Средний Басег, которая посещается сотрудниками заповедника достаточно регулярно, но значи-

тельно реже, чем прилегающий к экологической тропе склон Северного Басега, отмечены две встречи 

белых куропаток. Оба раза это были весенние регистрации одиночных самцов в брачном наряде.  

На г. Южный Басег, где полевые маршрутные наблюдения проводятся ещё реже, за 35 лет отмечена 

всего одна встреча пары белых куропаток.  

Четыре регистрации этих птиц, произошедшие на лесных дорогах при подъездах на авто-мото транс-

порте к основному горному узлу заповедной территории, иллюстрируют характерные для данного вида 

дальние сезонные кочёвки (см. таблицу).  

Дополнив представленные данные научной картотеки заповедника несколькими неучтёнными в ней 

наблюдениями белой куропатки, имевшими место в разные годы (приводятся в таблице по Наумкину 

[2012]), можно сделать вывод о том, что за всё время существования ООПТ (1982–2023 гг.) эту птицу в 

Басегах визуально и на слух регистрировали не менее 20 раз. Указание точного числа встреч не пред-

ставляется возможным из-за того, что часть регистраций была осуществлена на слух с дальнего расстоя-

ния без визуального контакта с птицами и по следам на снегу (у тундряной и белой куропаток они неот-

личимы) (см. таблицу). Во время планового обследования сопредельных с данной ООПТ районов 

11.07.2004 пребывание белой куропатки было также отмечено на г. Ослянке в 20 км к северу от г. Север-

ный Басег (устное сообщение Н.М. Лоскутовой). 

Тундряная куропатка за тот же период времени была достоверно зарегистрирована в заповеднике два 

раза: 14.05.2023 на экологической тропе при подъёме на вершину г. Северный Басег (наблюдатели 

Е.М.Ульянова, Н.А. Ляпина) и 23.09.2023 в том же районе (наблюдатель Ю.В. Мингазова) (таблица).  

На рисунке показана многолетняя динамика частоты регистраций двух видов куропаток в заповедни-

ке «Басеги». С момента первой находки белой куропатки (1986) до 2011 г. встречи этих птиц на ООПТ 

были единичными и перемежались продолжительными (до 9 лет) перерывами. В период с 2011 по 2020 

гг. белая куропатка встречалась на охраняемой территории заметно чаще. Многолетние периоды отсут-

ствия её регистраций сократились до 3–5 лет. Наиболее результативным в плане наблюдений за этим 

видом оказался 2011 г., когда было отмечено до десяти встреч с этими птицами (большей частью на 

слух) и впервые зарегистрирован случай успешного выведения потомства. В последние три года (2021–
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2023) регистрации белых куропаток стали ежегодными, а в 2023 г. появились первые достоверные 

наблюдения и тундряной куропатки. 

 

Число регистраций белой и тундряной куропаток на территории заповедника «Басеги» по годам 

наблюдений с 1984 по 2023 

[The number of registrations of white and tundra partridges on the territory of the Basegi Nature Reserve by observa-

tion years from 1984 to 2023] 

Заключение 

Белая и тундряная куропатки входят в современный список видов птиц заповедника «Басеги».  

Белая куропатка является на данной ООПТ редким, малочисленным, периодически гнездящимся ви-

дом. Возможно, в незначительном количестве она обитает в заповеднике постоянно или, что более веро-

ятно, периодически подкочёвывает с более северных участков Уральских гор, оставаясь на время гнездо-

вания и выведения потомства. В бесснежное время года эта птица встречается в Басегах в типичном для 

неё спектре низкогорных биотопов, включающем горные тундры, лесолуговые и кустарниковые расти-

тельные сообщества подгольцового пояса на предвершинных участках и склонах гор в диапазоне высот 

700–950 м над ур. м., а также обширные верховые болота в лесной зоне.  

Статус пребывания в заповеднике «Басеги» тундряной куропатки, достоверно зарегистрированной за 

40 лет наблюдений только дважды (в мае и сентябре 2023 г.), в настоящее время неясен и требует уточ-

нения.  

В последнее время отмечен определённый положительный тренд в освоении белой и тундряной ку-

ропатками крайней южной границы своего естественного ареала на западном макросклоне Урала. Эта 

тенденция проявляется в заметном росте числа регистраций белой куропатки и первых случаях обнару-

жения тундряных куропаток на территории заповедника «Басеги» в 2021–2023 гг. 
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Первая находка Scutigera coleoptrata  (Linnaeus, 1958) 
(Chilopoda: Scutigeromorpha, Scutigeridae) в Пермском крае 
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Гюлли Шамсаддин кызы Фарзалиева1, Надежда Борисовна Овчанкова2, 

Юрий Вячеславович Дьячков3 
1, 2 Пермский государственный национальный исследовательский университет, Пермь, Россия 
3 Алтайский государственный университет, Барнаул, Россия, dyachkov793@mail.ru 
1 fgsh@psu.ru 
2 nephilain@gmail.com 

Аннотация. Многоножка-мухоловка Scutigera coleoptrata (Linnaeus, 1758) имеет космополитный 

ареал благодаря синантропной интродукции. В России этот вид встречается в Европейской части и в Си-

бири. На Урале подтвержденные находки S. coleoptrata до настоящего времени ограничивались южной 

частью региона. Ранее опубликованная заметка о нахождении этого вида в Пермском крае [Козьминых, 

2016] была основана лишь на устном сообщении третьего лица. Здесь приведены первые подтвержден-

ные сведения об обнаружении S. coleoptrata в Пермском крае. Находки были сделаны в жилом доме (г. 

Пермь). Помимо взрослых мухоловок, в месте сбора были замечены ювенильные особи. Приводятся фо-

тографии морфологических структур, подтверждающие правильность идентификации вида. 
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Short message 

The first record of Scutigera coleoptrata (Linnaeus, 1958) (Chilopoda: 
Scutigeromorpha, Scutigeridae) in the Perm Krai (Middle Urals)  

Gyulli Sh. Farzalieva1, Nadezda B. Ovchankova2, Yurii V. Dyachkov3 

1, 2 Perm State University, Perm, Russia 
3 Altai State University, Barnaul, Russia, dyachkov793@mail.ru 
1 fgsh@psu.ru 
2 nephilain@gmail.com 

Abstract. The house centipede Scutigera coleoptrata (Linnaeus, 1758) has a cosmopolitan range due to an-

thropogenic introduction. In Russia, this species is found in the European part and Siberia, while in the Urals, the 

confirmed records have so far been limited to the southern part of the region. A previously published record 

about the presence of this species in the Perm Krai [Kozminykh, 2016] was based only on the personal comment 

by a third person. The first confirmed data on the occurrence of the house centipede S. coleoptrata in the Perm 

Krai is provided. All records were made in anthropogenic habitats in the city of Perm. In addition to adult speci-

mens, juveniles were also spotted at the collection site. Images of morphological features to confirm the species 

identification are given. 

Keywords: faunа, Perm Krai, house centipede, new records, Scutigera coleoptrata 
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Семейство многоножек-мухоловок Scutigeridae включает подсемейство Thereuoneminae Verhoeff, 

1905, распространенное в основном в Азии и Австралийской области [Edgecombe, 2011], и подсемейство 

Scutigerinae Leach, 1814. Представители последнего отмечены почти на всех континентах, на многих 

крупных островах и океанических архипелагах [Bonato, Zapparoli, 2011], благодаря синантропной интро-

дукции самой известной из мухоловок – Scutigera coleoptrata (Linnaeus, 1758). 

На Урале и в Приуралье подтвержденные находки S. coleoptrata до настоящего времени отмечались 

только в южной части региона [Фарзалиева, 2008, 2009; Khabibullin, 2017]. Указание этого вида для 

Пермского края [Козьминых, 2016] базируется лишь на устном сообщении третьего лица, о чем автор 

статьи упомянул в тексте. Следует отметить, что для достоверной идентификации мухоловок визуальной 

оценки недостаточно, необходимо детальное изучение морфологии с использованием оптического уве-

личения. Кроме того, на прилегающей к Уралу территории Средней Азии обнаружены мухоловки из 

подсемейства Thereuoneminae [Dyachkov, 2020; неопубликованные данные], которые габитуально сход-

ны со S. coleoptrata, и отличаются от нее (а также от всех представителей подсемейства Scutigerinae) от-

сутствием пары шипов ("spine bristles") на дистальном конце лапки 1 на ногах 6–14 пар [Edgecombe, 

2011] (рис. 3–4).  

Цель этой краткой фаунистической заметки – зафиксировать новую находку Scutigera coleoptrata в 

Пермском крае с подтверждающими определение иллюстрациями (рис. 1–4). 

Материал был собран И.Н. Истоминой в жилом многоквартирном доме (г. Пермь) и в засушенном 

виде передан на хранение в коллекцию многоножек Пермского государственного национального иссле-

довательского университета. Фотографии получены Г.Ш. Фарзалиевой при помощи фотокамеры 

Olympus OMD EM-10 c объективом M. Zuiko Digital ED 60 mm f/2.8 в ведущей лаборатории микробных и 

клеточных технологий биологического факультета ПГНИУ (Пермь). После фотографирования материал 

был размягчен в эксикаторе и помещен для хранения в 70%-ный раствор этилового спирта. 

Результаты 

Отр. Scutigeromorpha Pocock, 1895 

Сем. Scutigeridae Gervais, 1837 

Scutigera coleoptrata (Linnaeus, 1758) 

 

Материал: 1 самец, 1 самка (PSU-1318), Россия, Средний Урал, Пермский край, г. Пермь, многоквар-

тирный жилой дом, 58°01'03.2"N, 56°17'02.4"E, август 2019 г., И.Н. Истомина. 

Распространение: вид встречается на Канарских и Азорских островах, Диких островах, островах Ка-

бо-Верде, Гибралтаре, в материковой части Португалии и Испании, на Мадейре, Балеарских островах, в 

материковой Греции, включая острова, Албании, на Кипре, материковой Франции (включая Корсику), 

материковой Италии (включая Сардинию и Сицилию), на Мальте, в Сан-Марино, Монако, Германии, 

Австрии, Чехии, Словакии, Швейцарии, Словении, Северной Македонии, Сербии, Хорватии, Черного-

рии, Боснии и Герцеговине, Болгарии, Венгрии, Румынии, Украине, Беларуси, Эстонии, Дании, Финлян-

дии, Великобритании (включая Нормандские острова), Азербайджане, Грузии, Турции, Сирии, Ливане, 

Палестине, Израиле, Иордании, Ираке, Иране, Туркменистане, а также Марокко, Алжире, Тунисе, Ливии 

и Египте. Вид интродуцирован в Эфиопскую область (Камерун, о. Святой Елены, Ангола, Кения, Танза-

ния, Малави, Мозамбик, Зимбабве, Южная Африка), восточную часть Палеарктики (Япония и Южная 

Корея), Индо-Малайскую область (Тайвань и Вьетнам), Австралийскую область (Австралия (включая 

Тасманию), Новая Зеландия), Неарктику (о. Св. Давида, США и Канада) и Неотропическую область 

(Мексика, Гватемала, Уругвай, Аргентина и Чили). Присутствие вида в Андорре, Лихтенштейне и Вати-

кане нуждается в проверке [Lewis, 1981; Stoev, Geoffroy, 2004; Faúndez, 2011; Волкова, 2014; Ostrovsky, 

2016; Khabibullin, 2017]. В России вид встречается в европейской части (Ульяновская и Пензенская обл., 

Ставропольский край, Республика Дагестан), на Урале (Республика Башкортостан, Пермский край, 

Оренбургская обл.) и в Сибири (Кемеровская и Новосибирская обл., Алтайский край, Республика Алтай) 

[Фарзалиева, 2008, 2009; Волкова, 2014; Zuev, 2016; Nefediev et al., 2016; Dyachkov, Zuev, Gichikhanova, 

2022]. Таким образом, в настоящее время ареал вида можно охарактеризовать как космополитный. 
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Рис. 1–2. Габитус Scutigera coleoptrata (Linnaeus, 1758), дорсально: 1 – самец, 2 – самка. Масштаб: 5 мм 

[Habitus of Scutigera coleoptrata (Linnaeus, 1758), dorsally: 1 – male, 2 – female. Scale bar: 5 mm] 

 

Рис. 3–4. Нога седьмой пары Scutigera coleoptrata (Linnaeus, 1758), латерально: 3 – общий вид; 4 – ди-

стальный конец лапки 1. Аббревиатура: ш – шип. Масштаб: 2 мм (3), 0.5 мм (4) 

[Leg of the seventh pair of Scutigera coleoptrata (Linnaeus, 1758), laterally: 3 – total view; 4 – distal part of tarsus 1. 

Abbreviation: ш – spine. Scale: 2 mm (3), 0.5 mm (4)] 
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Заключение 

Мухоловка Scutigera coleoptrata указывается впервые для Среднего Урала и Приуралья. Помимо 

взрослых мухоловок, в месте сбора были замечены ювенильные особи (устное сообщение сборщика), что 

может свидетельствовать о существовании воспроизводимой популяции этого вида в Пермском крае. 
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Аннотация. Ибупрофен – один из наиболее часто детектируемых фармполлютантов в сточных водах 

очистных сооружений многих стран. В ранее проведенных исследованиях подобраны условия актинобактери-

альной деструкции ибупрофена и разработана методика хроматографического анализа, позволяющая опреде-

лять остаточные количества вещества в процессе биодеструкции. Однако влияние комплекса взаимодейству-

ющих факторов на динамику процесса биодеструкции ибупрофена изучено недостаточно. Цель настоящей 

работы – интенсификация этого процесса на основе многофакторного эксперимента с использованием управ-

ляемых параметров ключевых факторов, а также прогноз изменения содержания данного вещества и времени 

окончания оптимизированного процесса с применением кинетического моделирования. Варьирование концен-

траций глюкозы, н-гексадекана, инокулята и значения рН позволило уменьшить продолжительность процесса 

биодеструкции ибупрофена (0.1 г/л) с 10 до 2 сут. при использовании косубстратов в количестве 1.0 г/л, 10.0 мл/л 

и стандарта мутности БАК-5 соответственно, а также стабилизации рН на уровне 6.5. С использованием кине-

тического уравнения минус первого порядка dx/dt = –k x-1 определены значения параметра k скорости процесса 

биодеструкции ибупрофена 138.88÷146.84%2/ч, период полураспада t1/2  25.54÷27.00 ч и уточнено время 

окончания процесса t1/100  34.05÷36.00 ч в оптимизированных условиях. 
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Abstract. Ibuprofen ranks as one of the most frequently detected pharmaceutical pollutants in water across 

many countries. Previous studies identified conditions for actinobacterial degradation of ibuprofen and devel-
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oped a chromatographic analysis technique, enabling the measurement of residual ibuprofen levels during bio-

degradation. However, the impact of a complex interplay of factors on the dynamics of ibuprofen biodegradation 

remains insufficiently explored. The objective of this study was to enhance the biodegradation process of ibu-

profen through a multifactorial experiment that controled key parameters and to predict changes in substance 

content and the time needed for process optimization using kinetic modeling. As a result of this study, varying 

the concentrations of glucose, n-hexadecane, inoculum, and pH values has enabled a remarkable reduction in the 

biodegradation process duration for ibuprofen (0.1 g/L), from 10 days to just 2 days when employing cosub-

strates in quantities of 1.0 g/L, 10.0 ml/l, and adhering to the turbidity standard NTU-5, along with pH stabiliza-

tion at 6.5. By applying the kinetic equation of the first-order derivative, dx/dt = –k x-1, we determined the pa-

rameter ‘k’ for the ibuprofen biodegradation rate to be 138.88÷146.84%2/h. The half-life (t1/2) was calculated as 

25.54÷27.00 hours, and the process’s endpoint, t1/100, was refined to 34.05÷36.00 hours under the optimized con-

ditions. 

Keywords: ibuprofen, actinobacteria, Rhodococcus, biodestruction, factor analysis, kinetic modeling 
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Введение 

Фармацевтические поллютанты, представляющие собой высокостабильные соединения с разнообраз-

ной химической структурой и выраженной биологической активностью, с начала 2000-х годов признаны 

новым классом ксенобиотиков [Patel et al., 2019]. Данные вещества оказывают неблагоприятное воздей-

ствие на окружающую среду даже в относительно невысоких, но экологически значимых концентрациях 

[Chopra, Kumar, 2020; Sánchez-Aceves et al., 2021]. Одними из многочисленных микроорганизмов, осу-

ществляющих процессы естественного самоочищения окружающей среды от антропогенных ксенобио-

тиков, являются актинобактерии рода Rhodococcus – типичные обитатели водных и почвенных экоси-

стем, отличающиеся наибольшим разнообразием деградируемых поллютантов [Ivshina, Kuyukina, Krivo-

ruchko, 2017; Anteneh, Franco, 2019; Girardot et al., 2020]. Ранее нами была показана способность актино-

бактерий рода Rhodococcus к биологической деструкции лекарственных средств разной химической 

структуры и фармакологического действия, в том числе парацетамола, ацетилсалициловой кислоты, ко-

деина, дротаверина гидрохлорида, диклофенака натрия, мелоксикама, ибупрофена и др. [Ivshina et al., 

2015, 2019, 2021].  

Проведение процессов бактериальной деструкции лекарственных средств требует соблюдения мно-

гих условий, которые определяются влиянием комплекса фиксируемых на начальном этапе или регули-

руемых в ходе процесса факторов, основными из которых являются скорость вращения шейкера, темпе-

ратура процесса, концентрация бактериальных клеток, концентрация косубстратов (дополнительных ис-

точников углерода и энергии для микроорганизмов), концентрация фармпрепарата, установленная в за-

висимости от его минимальной подавляющей концентрации и др. Ранее в цикле исследований нами по-

казано, что скорость уменьшения концентрации лекарственного средства в ходе процесса биодеструкции 

при фиксированных начальных условиях пропорциональна концентрации вещества в культуральной сре-

де бактерий. Время окончания процесса деградации, критерием которого является полное удаление 

фармпрепарата из среды культивирования, составляло от нескольких часов до 30 сут. Динамика убыли 

количества вещества в процессе биодеструкции регистрировалась с помощью метода высокоэффектив-

ной жидкостной хроматографии (ВЭЖХ). При этом проводился подбор условий хроматографического 

определения фармвещества в специфической биожидкости – среде культивирования бактерий [Karpenko 

et al., 2014; Plotnikov et al., 2017; Khrenkov et al., 2020; Vikhareva et al., 2023]. 

Нами установлено, что продолжительность процесса биодеструкции ибупрофена (ИБП) клетками R. 

cerastii ИЭГМ 1243 в фиксированных условиях составляла более 5 сут., при этом остаточная концентра-

ция ИБП находилась на уровне 20% [Vikhareva et al., 2023]. На основе работ [Сергиенко, Бондарева, 

2000; Karpenko et al., 2014] была подтверждена случайность процесса биодеструкции ИБП с позиций 

стохастического анализа, и с применением кинетического моделирования осуществлен прогноз измене-

ния содержания ИБП в процессе биодеструкции, определены период его полураспада, время окончания 

(10 сут.) и воспроизводимость процесса [Vikhareva et al., 2023]. 

Цель работы – интенсификация процесса биодеструкции ИБП и сокращение его продолжительности 

на основе многофакторного эксперимента с использованием управляемых параметров ключевых факто-

ров (концентрация глюкозы, н-гексадекана, бактериальных клеток, значение рН среды), а также кинети-

ческое моделирование оптимизированного процесса. 
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Материалы и методы 

В работе использовали натриевую соль ИБП (C13H17NaO2, CAS 31121-93-4, α-метил-4-

(изобутил)фенилуксусной кислоты; Sigma-Aldrich, США): белый кристаллический порошок, хорошо 

растворимый в воде. Химические реагенты имели квалификацию х.ч., ч.д.а. или о.с.ч. (База № 1 химреак-

тивов, Россия; Криохром, Россия; Merck, Германия; Sigma-Aldrich, США). 

В качестве биодеструктора ИБП использовали штамм R. cerastii ИЭГМ 1243 из Региональной профи-

лированной коллекции алканотрофных микроорганизмов (официальный акроним коллекции ИЭГМ, 

http://www.iegmcol.ru, ЦКП 480868, УНУ 73559, номер 285 во Всемирной федерации коллекций культур) 

[Catalogue of Strains…, 2023]. В колбу Эрленмейера вместимостью 250 см3 вносили 0.01 г ИБП, 100 см3 

минерально-солевой среды (г/л): K2HPO4 − 1.0; KH2PO4 − 1.0; NH4NO3 − 1.0; NaCl − 1.0; MgSO4 · 7Н2О − 

0.2; CaCl2 · 2Н2О − 0.02; FeСl3 · 7Н2О − 0.001, а также глюкозу (от 0.1 до 2.5 г/л) и н-гексадекан (от 0.1 до 

50.0 мл/л) в качестве косубстратов (дополнительных источников углерода и энергии для бактериальных 

клеток). Инокулят (клетки родококков) вносили в соответствии со стандартным образцом мутности бак-

териальных взвесей БАК-5 (5 международных единиц мутности), при этом использовали от 10 до 200% 

концентрации клеток, необходимых для достижения БАК-5. Значение рН в интервале от 4.0 до 8.0 регу-

лировали с помощью растворов HCl и NaOH, в интервале от 5.5 до 7.0 – с помощью изменения соотно-

шения KH2PO4 и K2HPO4 в составе минеральной среды. Родококки предварительно выращивали в тече-

ние трех сут. в питательном бульоне LB (Sigma, США) и затем отмывали 10 мМ фосфатным буферным 

раствором (рН 7.0). Процесс биодеструкции ИБП проводили в течение 5 сут. в условиях периодического 

культивирования на орбитальном шейкере Certomat IS (Sartorius, Германия) при стабилизированных па-

раметрах угловой скорости вращения шейкера (160 об/мин) и температуре 28ºС. Отбор проб в количе-

стве 1 мл проводили с интервалом 1 сут., в заключительных экспериментах – с интервалом 6 ч. Каждый 

опыт при варьировании параметров исследуемых факторов проводили в 3-кратных повторностях (реали-

зациях) в одинаковых условиях. 

Приборы и оборудование. Орбитальный шейкер Certomat IS (Sartorius, Германия); хроматограф; ла-

бораторная центрифуга (12 000 об/мин, Eppendorf, Германия), pH-метр Hanna HI2215-02 (Hanna Instru-

ments, США). Для обеспечения оптимального качества свежеприготовленной сверхчистой воды для 

ВЭЖХ использовали систему очистки воды Millipore Simplicity Personal Ultrapure Water System 

(Millipore, США). 

Убыль ИБП в процессе биодеструкции регистрировали с помощью хроматографа LC Prominence 20А 

(Shimadzu, Япония), оснащенного обращено-фазной колонкой Kromasil 7uC18(2) 100A (4.6 mm × 250 mm) 

и диодно-матричным детектором (SPD-M20A). Условия хроматографического анализа ИБП: подвижная 

фаза ацетонитрил – фосфатный буферный раствор (рН 3) в соотношении 60:40; скорость потока элюента 

– 1 мл/мин; температура колонки – 40°С; объем пробы – 10 мкл; длина волны детектирования – 220 нм. 

В описанных условиях время удерживания ИБП составляло 10.80 ± 0.02 мин [Vikhareva et al., 2023]. Для 

осуществления ВЭЖХ-анализа аликвотную часть культуральной среды (1.0 мл), содержащую ИБП и его 

метаболиты, бактериальные клетки и продукты их жизнедеятельности, помещали в пробирку Эппендор-

фа и центрифугировали при 14 000 об/мин в течение 10 мин. Надосадочную жидкость фильтровали через 

мембранный шприцевой нейлоновый фильтр с размером пор 0.45 мкм (Agilent Technologies, США). 

В качестве контролей использовали стерильную минеральную среду с ИБП (0.01%) без внесения бакте-

риальных клеток (абиотический контроль) и стерильную минеральную среду с бактериальными клетка-

ми без ИБП (биотический контроль). Обработку полученных хроматографических данных проводили с 

использованием программного обеспечения LCSolution (v/1.25 rus). 

Для кинетического моделирования использовали кинетическое уравнение минус первого порядка 

dx/dt = – k x-1 с начальным условием x0 = 100% при t = 0. Значения параметра скорости биодеструкции k в 

реализациях определяли с применением метода наименьших квадратов по полученным эксперименталь-

ным данным. 

Результаты и обсуждение 

Базовыми значениями варьируемых факторов были следующие: концентрация глюкозы 0.1 г/л, кон-

центрация н-гексадекана 0.1 мл/л, концентрация клеток до соответствия стандарту мутности БАК-5, зна-

чение рН 7.0.  

По нашим данным, варьирование концентраций глюкозы и н-гексадекана уменьшало продолжитель-

ность процесса до 3 сут. при использовании данных косубстратов в количестве 1.0 г/л и 10.0 мл/л соот-

ветственно (табл. 1, 2). В диапазоне концентраций глюкозы с 0.1 до 1.0 г/л и н-гексадекана с 0.1 до 10.0 

мл/л наблюдалось существенное сокращение времени процесса. Увеличение концентрации глюкозы (бо-

лее 1.0 г/л) и н-гексадекана (более 10.0 мл/л) не способствовало ускорению процесса биодеструкции 

ИБП. 



331 
 

Таблица 1 

Динамика изменения содержания ибупрофена в процессе биодеструкции при разных 

концентрациях глюкозы 

[Ibuprofen concentration dynamics during biodegradation at different glucose levels] 

Концентрация 

глюкозы, г/л 

Экспозиция, сут. 

0 1 2 3 4 5 

Определено ИБП*, % 

0.1 

100 94.1 76.8 75.8 73.9 67.0 

100 88.6 70.8 59.0 55.1 53.9 

100 89.4 74.3 66.3 60.6 58.7 

0.5 

100 84.5 37.8 27.9 0.0 - 

100 76.0 27.8 24.4 17.7 0.0 

100 75.5 28.4 26.9 11.3 0.0 

1.0 

100 87.3 9.3 0.0 - - 

100 86.5 8.5 0.0 - - 

100 85.7 7.1 0.0 - - 

2.5 

100 84.3 4.1 2.1 0.0 - 

100 86.5 2.9 3.1 0.0 - 

100 83.6 3.4 1.2 0.0 - 
*Начальная концентрация ИБП принята за 100%. 

Таблица 2 

Динамика изменения содержания ибупрофена в процессе биодеструкции при разных 

концентрациях н-гексадекана 

[Ibuprofen concentration dynamics during biodegradation at different n-hexadecane levels] 

Концентрация н-

гексадекана, мл/л 

Экспозиция, сут. 

0 1 2 3 4 5 

Определено ИБП*, % 

0.1 

100 94.1 76.8 75.8 73.9 67.0 

100 88.6 70.8 59.0 55.1 53.9 

100 88.4 72.5 61.3 57.6 54.2 

1.0 

100 87.2 18.0 0.0 - - 

100 88.4 32.2 8.6 0.0 - 

100 87.1 28.5 6.6 0.0 - 

10.0 

100 87.3 9.3 0.0 - - 

100 86.5 8.5 0.0 - - 

100 85.7 7.1 0.0 - - 

50.0 

100 86.3 2.5 0.0 - - 

100 81.2 2.1 0.0 - - 

100 83.3 3.6 0.0 - - 
*Начальная концентрация ИБП принята за 100%. 

При варьировании рабочего объема бактериального инокулята принимали во внимание тот факт, что 
недостаточное его количество приводило к неспособности клеток преодолеть ингибирующее действие 
ИБП и к отсутствию их роста, и, как следствие, к значительному увеличению продолжительности lag-
фазы. Как видно из данных табл. 3, со снижением концентрации клеток ниже 50% от концентрации по 
БАК-5 снижается эффективность биодеструкции ИБП. Увеличение объема инокулята выше необходимой 
для БАК-5 не влияет на продолжительность процесса. Следовательно, рациональным значением данного 
фактора можно считать концентрацию инокулята, равную стандарту мутности БАК-5. 

Таблица 3 

Динамика изменения содержания ибупрофена в процессе биодеструкции при разных 

концентрациях инокулята 

[Ibuprofen concentration dynamics during biodegradation with varying inoculum concentrations] 

Концентрация 

инокулята, % 

Экспозиция, сут. 

0 1 2 3 4 5 

Определено ИБП*, % 

10 

100 99.9 99.3 97.9 81.4 63.3 

100 99.7 99.8 98.2 90.1 89.3 

100 99.7 97.2 97.1 85.5 80.2 
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Окончание табл. 3 

Концентрация 

инокулята, % 

Экспозиция, сут. 

0 1 2 3 4 5 

Определено ИБП*, % 

50 

100 96.3 73.3 71.4 57.6 55.5 

100 96.3 84.0 75.3 72.6 58.6 

100 96.2 80.2 72.5 60.6 57.5 

100 

100 94.1 76.8 75.8 73.9 67.0 

100 88.6 70.8 59.0 55.1 53.9 

100 89.7 73.5 62.6 60.2 58.9 

200 

100 90.9 77.7 75.5 73.9 73.0 

100 91.4 67.3 64.4 63.3 62.8 

100 91.4 69.6 67.5 65.6 61.8 
*Начальная концентрация ИБП принята за 100%. 

Наиболее значимым из исследованных факторов оказалось значение рН. При изменении показателя 

рН в щелочную сторону (с 6.0 до 8.0) продолжительность процесса увеличивалась (табл. 4). В кислой 

среде биодеструкция ИПБ практически не происходила. 

Таблица 4 

Динамика изменения содержания ибупрофена в процессе биодеструкции при значениях рН 4.0–8.0 

[Ibuprofen concentration dynamics throughout biodegradation across pH values 4.0–8.0] 

Значение рН 

Экспозиция, сут. 

0 1 2 3 4 5 

Определено ИБП*, % 

4.0 

100 100.0 100.0 99.0 99.0 97.0 

100 99.0 98.0 98.0 98.0 98.0 

100 100.0 100.0 99.0 98.0 98.0 

5.0 

100 97.0 92.0 89.0 87.0 86.8 

100 99.0 89.0 83.0 79.0 77.0 

100 99.0 97.0 91.0 86.0 79.0 

6.0 

100 93.3 61.6 30.3 22.9 18.8 

100 93.9 69.9 50.5 36.4 33.4 

100 93.6 62.5 37.6 29.8 23.5 

7.0 

100 98.4 92.8 90.9 88.6 87.5 

100 98.5 94.9 94.6 87.1 85.9 

100 98.5 93.0 91.3 87.0 86.0 

8.0 

100 99.2 99.1 98.3 95.4 92.4 

100 99.8 98.0 97.5 97.4 96.3 

100 99.2 99.0 98.0 97.1 94.8 
*Начальная концентрация ИБП принята за 100%. 

Следует отметить, что в процессе биодеструкции ИПБ происходило уменьшение значения рН культу-

ральной среды, что приводило к увеличению времени процесса. В связи с этим возникла необходимость 

стабилизации рН. При повторении эксперимента со стабилизацией значений рН в пределах от 5.5 до 7.0 

оказалось, что оптимальное значение рН равно 6.5. Время завершения процесса при этом уменьшилось 

до 2 сут. (табл. 5). 

Таблица 5 

Динамика изменения содержания ибупрофена в процессе биодеструкции при значениях рН 5.5–7.0 

[Ibuprofen concentration dynamics throughout biodegradation across pH values 5.5–7.0] 

Значение рН 

Экспозиция, сут. 

0 1 2 3 4 5 

Определено ИБП*, % 

5.5 

100 78.77 18.04 0 - - 

100 71.22 29.78 0 - - 

100 76.33 37.56 1.21 0 - 

6.0 

100 67.32 0 - - - 

100 66.32 4.91 0 - - 

100 66.08 0.85 0 - - 
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Окончание табл. 5 

Значение рН 

Экспозиция, сут. 

0 1 2 3 4 5 

Определено ИБП*, % 

6.5 

100 56.87 0 - - - 

100 55.78 0 - - - 

100 58.02 0 - - - 

7.0 

100 70.62 28.12 0 - - 

100 68.36 32.99 3.72 - - 

100 75.76 32.16 1.75 - - 
*Начальная концентрация ИБП принята за 100%. 

При разных значениях рН визуально рост культуры значительно различался (рис. 1). При pH 5.0 на 

вторые сутки процесса биодеструкции ИБП биомасса была белой, оформленной в длинные рыхлые агре-

гаты, мутность среды высокая. При pH 6.0 наблюдались агрегаты клеток кремового цвета. Наравне с 

мягкими белыми тяжами начали формироваться круглые, более плотные агрегаты яркой окраски, куль-

туральная среда при этом имела меньшую мутность. При pH 6.5 на вторые сутки вся культура была ор-

ганизована в яркие агрегаты оранжевого цвета. При отстаивании биомасса всплывала, подосадочная 

жидкость была прозрачна (рис. 1). 

 
Рис. 1. Внешний вид биомассы R. cerastii ИЭГМ 1243 при pH культуральной среды 5.0 (а), 6.0 (б), 6.5 (в) 

[Visualization of R. cerastii IEGM 1243 in culture media at pH 5.0 (a), 6.0 (б), and 6.5 (в)] 

Таким образом, в результате факторного анализа определили рациональные значения концентрации 

глюкозы (1.0 г/л), н-гексадекана (10.0 мл/л), инокулята (БАК-5) и рН среды (6.5). Продолжительность 

процесса биодеструкции ИБП при этих значениях параметров находится в интервале 2448 ч. 

Для уточнения времени завершения процесса он был воспроизведен в 9-ти реализациях в одинаковых 

рациональных условиях со стабилизацией рН среды на уровне 6.5 (табл. 6). На данном этапе работы бы-

ло использовано кинетическое моделирование. 

Таблица 6 

Динамика процесса биодеструкции ибупрофена (0.01 %) клетками R. cerastii ИЭГМ 1243 

[Dynamics of ibuprofen (0.01%) biodegradation by R. cerastii IEGM 1243] 

№ п/п 

Экспозиция, час. Кинетическое 

моделирование 0 18 24 30 36 

Концентрация ибупрофена, % k, %2 /ч t1/2, ч t1/100, ч 

1 100 69.54 51.97 28.69 0 146.84 25.54 34.05 

2 100 71.62 54.40 30.69 0 142.96 26.23 34.97 

3 100 72.50 54.42 31.30 0 141.91 26.43 35.23 

4 100 71.57 53.20 27.88 0 144.37 25.98 34.63 

5 100 70.00 51.92 28.67 0 146.42 25.61 34.14 

6 100 72.72 54.32 31.88 0 141.59 26.48 35.31 

7 100 72.51 57.47 35.74 0 138.88 27.00 36.00 

8 100 71.72 58.54 34.49 0 139.39 26.90 35.87 

9 100 72.71 56.96 33.75 0 139.56 26.87 35.82 
*Начальная концентрация ИБП принята за 100%. 

Поскольку в условиях стабилизации рН среды на уровне 6.5 скорость уменьшения концентрации ИБП 

оказалась обратно пропорциональной концентрации ИПБ в процессе биодеструкции (табл. 6), для моде-

лирования использовали кинетическое уравнение минус первого порядка dx/dt = – k x-1 с начальным 
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условием x0 = 100% при t = 0. После интегрирования уравнение кинетической кривой приняло вид 

x = (x0
2 - 2kt)1/2. Значения параметра скорости биодеструкции k в реализациях определяли с применением 

метода наименьших квадратов по полученным экспериментальным данным (табл. 6). Помимо этого, со-

гласно выражению t1/2 = 0.75 x0
2 /(2k) определяли период полураспада ИБП в процессе биодеструкции, а 

по выражению t1/100 = 0.9999 x0
2 /(2k) устанавливали время окончания процесса при 100-кратном умень-

шении начальной концентрации исследуемого вещества (табл. 6). 

Кинетические кривые, характеризующие изменение остаточной концентрации ИБП в среде культиви-

рования родококков (рис. 2), хорошо соответствуют полученным экспериментальным данным (табл. 6). 

 
Рис. 2. Кинетические кривые изменения концентрации ибупрофена в процессе биодеструкции клетками 

R. cerastii ИЭГМ 1243 в условиях стабилизации рН среды (точками показаны экспериментальные 

значения пределов концентрации) 

[Kinetic curves of ibuprofen concentration changes during biodegradation by R. cerastii IEGM 1243 cells with pH 

stabilization (experimental concentration limits marked as dots)] 

Значения параметра k скорости процесса биодеструкции ИБП находятся в пределах 138.88÷146.84%2 /ч, 

период полураспада t1/2  25.54÷27.00 ч, время окончания процесса t1/100  34.05÷36.00 ч. Доверительные 

интервалы для выборочных средних значений параметра скорости, периода полураспада и времени окон-

чания процесса, установленные с применением критического значения коэффициента Стьюдента для дове-

рительной вероятности P = 95% и числа степеней свободы (n – 1) = 8, составляют (142.44 ± 2.28) %2 /ч, 

(26.34 ± 0.42) ч и (35.11 ± 0.56) ч соответственно. Полученное значение относительного стандартного 

отклонения для данных интервалов (2.08%) свидетельствует о приемлемой воспроизводимости интенси-

фицированного варианта процесса биодеструкции ИБП [Сергиенко, Бондарева, 2000]. 

Заключение 

Проведенный факторный анализ позволил выделить три варьируемых фактора, оказывающих 

наибольшее влияние на процесс биодеструкции ибупрофена актинобактериями рода Rhodococcus: кон-

центрация глюкозы, концентрация н-гексадекана и параметр кислотности среды рН. Методом прямого 

экспериментального поиска определены их значения, позволившие сократить продолжительность про-

цесса биодеструкции с 10 до 2 сут. 

Кинетическое моделирование результатов эксперимента на повторяемость позволило с вероятностью 

P = 95% получить доверительный интервал для времени завершения процесса, равный (35.11 ± 0.56) ч., а 

также уточнить время завершения процесса (1.5 сут.). Ключевым фактором оказалось значение кислот-

ности среды. Стабилизация рН культуральной среды родококков кардинально изменила ход процесса: 

при уменьшении концентрации ибупрофена скорость биодеструкции увеличивалась, в связи с чем в ки-

нетических уравнениях вместо 1-го использовали минус 1-ый порядок, хорошо описывающий экспери-

ментальные данные.  

Полученные результаты могут быть использованы при разработке биотехнологических способов 

очистки сточных вод фармацевтических предприятий от опасных для окружающей природной среды 

фармацевтических отходов. 
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Устойчивость коллекционных штаммов родококков 
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Аннотация. Этоксилированный нонилфенол (ЭНФ) – широко применяемый поверхностно-активный агент, 
относящийся к наиболее распространенным ксеноэстрогенам – гормоноподобным ксенобиотикам, накопление 
которых в окружающей среде оказывает негативное воздействие на эндокринную систему животных и человека, 
повышая тем самым уровень экологического риска. Естественные процессы биодеградации ЭНФ затруднены 
вследствие его высокой токсичности для водных и почвенных микроорганизмов, что требует поиска устойчи-
вых штаммов-биодеструкторов данного экополлютанта. В работе выполнен скрининг 50 штаммов актинобакте-
рий рода Rhodococcus из Региональной профилированной коллекции алканотрофных микроорганизмов (акро-
ним ИЭГМ, http://www.iegmcol.ru) по устойчивости к ЭНФ и изучено воздействие ксенобиотика на динамику 
формирования биопленок родококков. Отобраны устойчивые к высоким (МИК > 125 г/л) концентрациям ЭНФ 
штаммы R. ruber ИЭГМ 615, ИЭГМ 1263, R. rhodochrous ИЭГМ 655, выделенные из нефтезагрязненных экоси-
стем. Показано, что длительное (до 72 ч.) культивирование биопленок R. ruber ИЭГМ 71 в присутствии 15 г/л 
ЭНФ способствовало увеличению адгезивной активности клеток и синтезу экзополимерного матрикса, играю-
щего основную роль в защите бактерий от токсичного воздействия ЭНФ. Полученные данные раскрывают по-
тенциал родококков для детоксикации ксеноэстрогенов из группы алкилированных фенолов, что может быть 
использовано при разработке биотехнологических методов очистки окружающей среды от данных экотоксикан-
тов. 

Ключевые слова: биоремедиация, Rhodococcus, этоксилированный нонилфенол, устойчивость, мини-

мальная ингибирующая концентрация, биопленки, КЛСМ 
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Abstract. Ethoxylated nonylphenol (ENP), a widely used surfactant, is one of the most common xenoestro-

gens, hormone–like xenobiotics, the accumulation of which in the environment has a negative impact on the en-

docrine system of animals and humans, thereby increasing the level of environmental risk. Natural processes of 

ENP biodegradation are hindered due to its high toxicity to soil and aquatic microorganisms, which requires the 

selection of resistant strains-biodegraders of this ecopolutant. The screening of 50 strains of actinobacteria of the 

genus Rhodococcus from the Regional Specialised Collection of Alkanotrophic Microorganisms (acronym 

IEGM, http://www.iegmcol.ru) on resistance to ENP and the effect of xenobiotics on the dynamics of the for-

mation of rhodococcal biofilms was studied. The strains R. ruber IEGM 615, 1263, and R. rhodochrous IEGM 

655, isolated from oil-polluted ecosystems, resistant to high (MIC> 125 g/l) concentrations of ENP, were select-

ed. It has been shown that long-term (up to 72 h) cultivation of R. ruber IEGM 71 biofilms in the presence of 15 g/l 

ENP contributed to an increase in the adhesive activity of cells and the synthesis of an exopolymer matrix, which 

plays a major role in protecting bacteria from the toxic effects of ENP. The obtained data reveal the potential of 

rhodococci for detoxification of xenoestrogens from the group of alkylated phenols, what can be used in the de-

velopment of biotechnological methods of environmental purification from these ecotoxicants. 

Keywords: bioremediation, Rhodococcus, ethoxylated nonylphenol, resistance, minimum inhibitory concen-

tration, biofilms, CLSM 
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Введение 

Этоксилаты нонилфенола широко используются в различных отраслях промышленности в качестве 

поверхностно-активных веществ, эмульгаторов, смачивающих и диспергирующих веществ, а также со-

любилизаторов [Quina, Hinze, 1999; Materna et al., 2001; Dong, Hao, 2010; Negin, Ali, Xie, 2017; Priac et al., 

2017]. Попадая в окружающую среду со сточными водами, этоксилированный нонилфенол (ЭНФ) и про-

дукты его разложения оказывают негативное воздействие на представителей флоры и фауны, что связано 

с их способностью выступать как эстрогены и нарушать гормональный баланс у живых организмов [Fer-

guson et al., 2003]. Эти соединения могут накапливаться в тканях организмов и вызывать изменения в 

репродуктивной системе, гормональные нарушения, воздействуя на иммунную, нервную системы, про-

являя токсичность для экосистемы в целом. Поэтому контроль, ограничение использования и распро-

странения ЭНФ являются важными мерами для защиты окружающей среды и сохранения биологическо-

го разнообразия [Kovalchuk et al., 2007; Fucic et al., 2012; Shen et al., 2016; Ademollo et al., 2018; Petrick et 

al., 2020; Seralini, Jungers, 2021]. В почве и воде ЭНФ подвергается частичной деградации и превращается 

в нонилфенол, который может длительно существовать в различных изомерных формах [White, 1993; 

Eganhouse et al., 2009; Lu, Gan, 2014; Korsman et al., 2015; Peng et al., 2023].  

Процессы биодеградации ЭНФ и нонилфенола описаны для некоторых родов бактерий, в частности 

Acidovorax, Bacillus, Klebsiella, Pseudomonas, Sphingomonas и Stenotropomonas [Soares et al., 2003; Corvini 

et al., 2004; Yuan, Yu, Chang, 2004; Watanabe et al., 2012; Ruiz et al., 2013], а также грибов Rhodotorula 

[Wu, Qiu, 2011] и Metarhizium [Różalska et al., 2015]. Некоторые исследователи изучали деградацию ал-

килфенолов природными сообществами загрязненных почв [Kim, Kwak, An, 2019], речных отложений 

[Cladière et al., 2014], смешанными микробными популяциями в биореакторах [Buitrón, Torres-Bojorges, 

Cea-Barcia, 2015; Ferrer-Polonio et al., 2022] и очистных сооружениях [Lara-Moreno et al., 2022]. При этом 

показано [Кузикова и др., 2019], что естественные процессы биодеградации ЭНФ затруднены вследствие 

его высокой токсичности для водных и почвенных микроорганизмов. 

Актинобактерии рода Rhodococcus характеризуются широким спектром деградируемых соединений, 

включая алифатические и ароматические углеводороды, галогенированные и азотсодержащие производ-

ные, а также органические растворители, пестициды, фармполютанты, гормоны и средства личной гиги-

ены [Ivshina et al., 2012; Krivoruchko, Kuyukina, Ivshina, 2019, Nazari et al., 2022, Tian et al., 2022]. 

Родококки способны к формированию биопленок, состоящих из бактериальных клеток и ассоциирован-

ного с ними экзополимерного матрикса (ЭПМ), образованного полисахаридами, белками и липидами и 

играющего важную роль в защите клеток от воздействия токсичных факторов [Bayandina et al., 2022]. 

Следует отметить, что формирование биопленок является преимущественным способом существования 

микроорганизмов в окружающей среде, который обеспечивает защиту клеток от физико-химических и 

биологических воздействий, тем самым позволяя им выживать в стрессовой среде [Flemming, Wuertz, 
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2019]. В литературе описан процесс разложения 17β-эстрадиола клетками Rhodococcus equi DSSKP-R-

001 [Wang, 2019], однако биодеградация других ксеноэстрогенов родококками ранее не исследовалась.   

Цель работы – изучение влияния ЭНФ на жизнеспособность актинобактерий рода Rhodococcus в 

планктонной культуре и в составе биопленок, а также отбор устойчивых коллекционных штаммов для 

возможного применения в технологиях очистки окружающей среды от токсичных ксеноэстрогенов. 

Материалы и методы 

Бактериальные культуры и условия культивирования. В работе использовали 50 штаммов 

родококков из Региональной профилированной коллекции алканотрофных микроорганизмов (официаль-

ный акроним коллекции ИЭГМ, номер во Всемирной федерации коллекций культур 285, 

http://www.iegmcol.ru). Культуры принадлежали к трем видам Rhodococcus: R. erythropolis (33 штамма), 

R. rhodochrous (4 штамма), R. ruber (13 штаммов). Выбор коллекционных штаммов определялся их высо-

кой каталитической активностью по отношению к сложным органическим соединениям. 

Культивирование биопленок на покровных стеклах (24500.15 мм) для микроскопии (Gerhard 

Menzel, UK) осуществляли в жидкой минеральной среде К [Ившина, Каменских, Ляпунов, 1994], содер-

жащей 1.0 об. % н-гексадекана, в колбах Эрленмейера объемом 150 мл при постоянном перемешивании 

(130 об/мин), 28°С в течение 24‒72 ч. В экспериментах использовали ЭНФ марки «Berol 09» (Akso Nobel, 

Швеция) в концентрации 5, 10 и 15 г/л. 

Определение минимальной ингибирующей концентрации (МИК) ЭНФ в отношении родокок-

ков проводили методом двукратных серийных разведений в среде RS [Куюкина и др., 2000] с использо-

ванием 96-луночных микропланшетов («Медполимер», Россия). ЭНФ вносили в лунки микропланшета в 

начальной концентрации 250 г/л с последующим двукратным разведением, после чего добавляли по 

10 мкл бактериальной суспензии (3.0×107 кл/мл) и осуществляли инкубирование в течение 3 сут. при 

температуре 28ºС. Затем бактериальные клетки окрашивали 0.2%-ным водным раствором йодонитротет-

розолия (ИНТ). Оценку жизнеспособности клеток проводили по изменению оптической плотности (ОП) 

суспензии вследствие образования красно-фиолетового формазана с помощью планшетного спектрофо-

тометра Multiskan Ascent (Thermo Electron Corporaton, США) при длине волны 630 нм. 

Методика КЛСМ-сканирования. Покровное стекло с выращенной биоплёнкой подсушивали на 

воздухе в течение 10‒15 мин., затем добавляли флуоресцентный краситель LIVE/DEAD® BacLight™ 

Bacterial Viability Kit (Invitrogen, США) и оставляли в темном месте на 15–20 мин. Препарат промывали 

деионизированной водой для удаления остатков красителя, среды и планктонных клеток. КЛСМ-

сканирование проводили с помощью микроскопа FluoView 1000 (Olympus, Япония) с использованием 

иммерсионного объектива (×100, числовая апертура 1.4). Для возбуждения флуоресценции SYTO9 и 

пропидиум йодида, входящих в состав красителя LIVE/DEAD®, применяли аргоновый лазер (λ = 488 нм) 

с 505/525-нм барьерным фильтром, и гелий-неоновый лазер (λ = 543 нм) с 560/660-нм барьерным филь-

тром. Полученные изображения анализировали с помощью программы FV10-ASW 3.1 (Olympus 

Corporation, Япония). 

Статистический анализ результатов исследований проводили с использованием стандартной про-

граммы Excel 2016, вычисляя среднее значение и стандартное отклонение (m ± SD). Кластерный и кор-

реляционный анализ данных (коэффициент Пирсона с уровнем значимости p < 0.005) проводили с по-

мощью программы Past3. 

Результаты и их обсуждение 

Представленная дендрограмма (рис. 1) иллюстрирует распределение исследованных коллекционных 

штаммов родококков по кластерам в зависимости от значений МИК ЭНФ. По нашим данным, почти по-

ловина (24 из 50 исследованных культур) представителей Rhodococcus spp. не сохраняли жизнеспособ-

ность при концентрации ЭНФ свыше 0.5‒2.0 г/л, что указывает на высокую токсичность данного соеди-

нения. Остальные штаммы группировались в 3 основные группы с соответствующими значениями МИК 

ЭНФ: 2–50, 50–125 и >125 г/л. Видоспецифические различия в чувствительности родококков к действию 

ЭНФ не выявлены. При этом штаммы R. erythropolis в целом характеризовались более высокой чувстви-

тельностью к воздействию ЭНФ по сравнению с представителями R ruber и R. rhodochrous (соответству-

ющие средневидовые значения МИК ЭНФ составили 22, 96 и 100 г/л). Возможно, более высокая устой-

чивость представителей R. rhodochrous и R ruber связана с их способностью продуцировать недиффун-

дирующий красно-оранжевый пигмент (тогда как колонии R. erythropolis имеют палево-телесную окрас-

ку), участвующий в защите клеток от повреждающих факторов, в частности ионов тяжелых металлов 

[Ившина, Куюкина, Костина, 2013]. Отобраны наиболее устойчивые к высоким (МИК ≥ 125 г/л) концен-
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трациям ЭНФ штаммы R. ruber ИЭГМ 615, R. ruber ИЭГМ 1263 и R. rhodochrous ИЭГМ 655, являющиеся 

представителями экологически значимых видов родококков.  

 

Рис. 1. Дендрограмма распределения коллекционных штаммов Rhodococcus spp. 

по чувствительности к ЭНФ. 

МИК – минимальная ингибирующая концентрация. ДО – донные отложения, НП – нефтезагрязненная почва, 

НВ – нефтезагрязненная вода, П – почва, ТЗП – техногенно загрязненная почва, СВ – сточная вода 

[Dendrogram of distribution of collection strains of Rhodococcus spp. according to sensitivity to ENP. 

MIC – minimum inhibitory concentration. BS – bottom sediments, OCS – oil-contaminated soil, OCW – oil-

contaminated water, S – soil, TCP – technogenically contaminated soil, SW – sewage wastewater] 

Родококки представляют собой значительную часть почвенных бактериальных сообществ, обитаю-

щих в местах, загрязненных углеводородами и их производными [Ившина и др., 2021]. Результаты про-

веденного корреляционного анализа указывают на отсутствие строгой корреляции (коэффициент Пирсо-
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на составил 0.14 при p = 0.34) между устойчивостью исследованных штаммов к ЭНФ и их приуроченно-

стью к нефтезагрязненным местообитаниям. Тем не менее, в группе высокорезистентных (МИК ≥ 50 г/л) 

штаммов в основном присутствовали культуры, выделенные из техногенно загрязненных, в том числе 

нефтезагрязненных, почв (R. erythropolis ИЭГМ 16, R. rhodochrous ИЭГМ 62Т, ИЭГМ 655, R. ruber ИЭГМ 

70, ИЭГМ 379, ИЭГМ 615, ИЭГМ 896, ИЭГМ 1263), нефтезагрязненных (R. erythropolis ИЭГМ 22, ИЭГМ 

24, ИЭГМ 180, R. ruber ИЭГМ 615) и сточных (R. ruber ИЭГМ 759) вод. Полученные результаты согла-

суются с данными [Кузикова и др., 2019], отмечающими повышение доли актинобактерий, в частности 

представителей семейства Micrococcaceae, в почве при увеличении концентрации нонилфенолов в за-

грязненной почве. Аналогично при изучении биоразнообразия активного ила очистных сооружений [Vil-

lemur et al., 2013], из всех бактериальных изолятов только Rhodococcus sp. EMS-1 проявлял устойчивость 

и значительную способность к деградации ксеноэстрогенов. 

В качестве примера на рис. 2 представлена динамика жизнеспособности клеток устойчивых и чув-

ствительных штаммов родококков в присутствии возрастающих концентраций ЭНФ. Клетки R. ruber 

ИЭГМ 71 сохраняли 40–80% дыхательной активности при концентрации ЭНФ в диапазоне 125–250 г/л. 

Для сравнения, в клетках чувствительного штамма R. erythropolis ИЭГМ 711 процессы дыхания снижа-

лись на 70–80% при концентрации ЭНФ 0.5–1.0 г/л и практически полностью прекращались в присут-

ствии >2.0 г/л ЭНФ. 

 

Рис. 2. Динамика жизнеспособности клеток R. ruber ИЭГМ 71 и R. erythropolis ИЭГМ 711 

в присутствии возрастающих концентраций ЭНФ. 

Представлены значения ОП630 клеточных суспензий, окрашенных ИНТ. АК – абиотический контроль, БК – 

биотический контроль 

[Dynamics of cell viability of R. ruber IEGM 71 and R. erythropolis IEGM 711 in the presence of increasing 

concentrations of ENP. 

The OD630 values of cell suspensions stained with INT are presented. AK – abiotic control, BC – biotic control] 

Далее с помощью КЛСМ была изучена сравнительная динамика формирования биопленок клетками 

R. ruber ИЭГМ 71 при воздействии различных концентраций ЭНФ (рис. 3). Формирование биопленок – 

комплексный динамический процесс, включающий несколько этапов: адгезию клеток на поверхности и 

перераспределение клеточной массы, активное деление клеток для создания клеточных колоний или кла-

стеров и в конечном итоге образование ЭПМ, который способствует защите клеток от неблагоприятных 

воздействий [Flemming, Wuertz, 2019]. Адгезивная активность бактерий во многом определяется свой-

ствами клеточной поверхности, прежде всего степенью ее гидрофобности [Hoostal, Bidart-Bouzat, Bouzat, 

2008], на которую значительное влияние оказывают условия культивирования. По данным [Wilmaerts et 

al., 2019; Ившина и др., 2021], клетки родококков лучше коадгезируют при росте на гидрофобных суб-

стратах. В этой связи биопленки родококков выращивали в минеральной среде в присутствии 1.0 об. % 

н-гексадекана в ранее подобранных [Bayandina et al., 2022] динамических условиях, обеспечивающих 

равномерную адгезию клеток к покровному стеклу. 

Как видно из рис. 3, морфология клеток R. ruber ИЭГМ 71 в биопленках изменялась незначительно 

при воздействии сравнительно высоких (5‒15 г/л) концентраций ЭНФ. При этом уже при минимальной 

(5 г/л) концентрации ЭНФ наблюдался процесс коагрегации клеток, усиливающийся равномерно при 

повышении концентрации экотоксиканта. На КЛСМ-сканах биопленок, окрашенных дифференцирую-

щим красителем LIVE/DEAD®, видно (рис. 3В), что при воздействии высоких (10‒15 г/л) концентраций 

ЭНФ живые клетки родококков заключены в экзополимерный матрикс, образованный мертвыми клетка-

ми и компонентами ЭПМ. По мере созревания биопленок (24‒72 ч.) интенсивность образования ЭПМ 

увеличивалась в прямой зависимости от воздействующей концентрации ЭНФ. 

По нашим данным (рис. 4), жизнеспособность клеток R. ruber ИЭГМ 71 в составе биопленок поддер-

живалась на высоком (70–80%) уровне при воздействии 5‒10 г/л ЭНФ и снижалась на 40–60% в присут-

ствии повышенной (15 г/л) концентрации ЭНФ. Полученные результаты согласуются с данными других 
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исследователей, отмечающих выраженный ингибиторный эффект высоких концентраций ЭНФ в отно-

шении как микробных биопленок, так и планктонных клеток [Writer, Joseph, Larry, 2011]. При этом жиз-

неспособность родококков в составе зрелых (48‒72 ч.) биопленок была заметно выше и при концентра-

циях 5 и 10 г/л ЭНФ практически не отличалась от контрольных значений, что подтверждает защитную 

роль ЭПМ в формирующихся биопленках. 

 

  

 

 

Рис. 3. КЛСМ-изображения биопленок R. ruber ИЭГМ 71, выращенных в минеральной среде К 

с 1.0% н-гексадекана в присутствии различных концентраций ЭНФ в течение 48 ч. и окрашенных 

LIVE/DEAD® для выявления живых (зеленые) и мертвых (красные) клеток. 

А – Контроль, Б–Г – концентрация ЭНФ: 5.0 г/л (Б), 10 г/л (В), 15 г/л (Г) 

[CLSM images of biofilms of R. ruber IEGM 71 grown in mineral medium K with 1.0% n-hexadecane in the presence 

of various concentrations of ENP for 48 hours and stained with LIVE/DEAD® to identify living (green) and dead (red) 

cells. 

А – Control, Б–Г – ENP concentration: 5.0 g/l (B), 10 g/l (C), 15 g/l (D)] 

Важно отметить, что общая численность клеток в формирующихся биопленках была в 2–2.5 раза вы-

ше при максимальной (15 г/л) концентрации ЭНФ по сравнению с контрольными значениями на протя-

жении всего (24‒72 ч.) срока наблюдения (рис. 5). Это указывает на увеличение адгезивной (коадгезив-

ной) активности родококков в присутствии высокой концентрации ЭНФ, несмотря на подавление кле-

точной жизнеспособности. Возможно, данный эффект обусловлен поверхностно-активными свойствами 

Б 
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ЭНФ, благодаря которым стимулировалась адгезивная активность родококков, аналогично действию 

биогенных сурфактантов, синтезируемых клетками R. ruber, которые формируют кондиционирующие 

пленки на поверхности твердых субстратов, тем самым облегчая адгезию к ним клеток родококков 

[Ivshina et al., 2013]. 

 

Рис. 4. Влияние ЭНФ на жизнеспособность клеток R. ruber ИЭГМ 71 в биопленках, выращенных 

в минеральной среде К с 1.0% н-гексадекана 

[Effects of ENP on the viability of R. ruber IEGM 71 cells in biofilms grown in mineral medium K with 

1.0% n-hexadecane] 

 

Рис.5. Динамика общей численности R. ruber ИЭГМ 71 в биопленках, выращенных 

в минеральной среде К с 1.0% н-гексадекана в присутствии различных концентраций ЭНФ 

[Dynamics of R. ruber IEGM 71 cell numbers in biofilms grown in mineral medium K with 1.0% n-hexadecane in 

the presence of different ENP concentrations] 

Выявленное разнонаправленное воздействие ЭНФ на планктонные культуры и формирующиеся био-

пленки родококков свидетельствует, с одной стороны, о комплексном характере взаимодействия поверх-

ностно-активных ксеноэстрогенов из группы алкилфенолов с бактериальными клетками [Corvini et al., 

2004; Wu, Qiu, 2011; Ruiz et al., 2013; Lu, Gan, 2014; Кузикова и др., 2019; Lara-Moreno et al., 2022], с дру-

гой стороны, о сложных, хорошо скоординированных механизмах адаптации актинобактерий рода 

Rhodococcus (включая усиленную агрегацию клеток к твердым поверхностям и коагрегацию, сверхсинтез 

экзополимеров) к действию токсичных ксенобиотиков [Ившина и др., 2021]. 

Заключение 

Установлено, что актинобактерии рода Rhodococcus характеризуются различной степенью чувстви-

тельности к воздействию широко распространенного ксеноэстрогена – этоксилированного нонилфенола. 

При этом почти половина исследованных культур родококков не сохраняла жизнеспособность при кон-

центрации ЭНФ свыше 0.5‒2.0 г/л, что указывает на высокую токсичность данного соединения. По ре-

зультатам кластерного анализа выявлены 4 основные группы штаммов родококков, не совпадающие с их 

видовой принадлежностью, с соответствующими значениями МИК ЭНФ: 0.5‒2.0, 2–50, 50–125 и 
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>125г/л. Обнаружено, что штаммы R. erythropolis в целом характеризовались более высокой чувстви-

тельностью к воздействию ЭНФ по сравнению с представителями R ruber и R. rhodochrous. Отобраны 

устойчивые к высоким (МИК > 125 г/л) концентрациям ЭНФ штаммы R. ruber ИЭГМ 615, 1263, 

R. rhodochrous ИЭГМ 655, выделенные из нефтезагрязненных сред. Показано, что длительное (до 72 ч.) 

культивирование биопленок R. ruber ИЭГМ 71 в присутствии 15 г/л ЭНФ способствовало увеличению 

адгезивной активности и коагрегации бактериальных клеток (при снижении их жизнеспособности), а 

также синтезу экзополимерного матрикса, играющего основную роль в защите бактерий от токсичного 

воздействия ЭНФ. Отобранные устойчивые к ЭНФ штаммы Rhodococcus spp. и полученные данные мо-

гут использоваться при разработке биотехнологических методов очистки окружающей среды от ксено-

эстрогенов группы алкилфенолов. 
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Бактерии-деструкторы дибутилфталата, выделенные 
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Аннотация. Изучена способность трех бактериальных штаммов класса Actinomycetes, выделенных из 

ризосферы растений мятлика лугового (Poa pratensis L.), произрастающих на территории промышленных 

разработок Верхнекамского месторождения солей (Пермский край), к росту на дибутилфталате (ДБФ) в 

качестве единственного источника углерода и энергии. На основе анализа гена 16S рРНК показано, что 

штамм Rh7bel проявлял сходство на уровне 100% с Rhodococcus wratislaviensis NBRC 100605T, а штаммы 

NKDBFbel и NKDBFgelt филогенетически близки двум типовым штаммам видов Pseudarthrobacter 

oxydans и Pseudarthrobacter polychromogenes (сходство 99.83%). Штаммы-деструкторы ДБФ характери-

зуются эффективным ростом на ключевом метаболите разложения ДБФ – орто-фталевой кислоте, и ути-

лизацией этого метаболита. Штамм Rhodococcus sp. Rh7bel демонстрировал наиболее высокие показате-

ли утилизации ДБФ: максимальную удельную скорость потребления субстрата 0.018±0.002 ч-1, утилиза-

цию субстрата 70.7% за 72 ч. (начальная концентрация ДБФ 0.2 г/л). Таким образом, ризосферные штам-

мы-деструкторы ДБФ Rhodococcus sp. Rh7bel, Pseudarthrobacter sp. NKDBFbel и NKDBFgelt являются 

перспективными для дальнейшего изучения и разработки технологии фиторемедиации почв, загрязнен-

ных фталатами. 

Ключевые слова: мятлик луговой, ризосфера, дибутилфталат, деструкция, Rhodococcus, Pseudoar-

throbacter 
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Abstract. The ability of three bacterial strains of the class Actinomycetes, isolated from the rhizosphere of 

bluegrass (Poa pratensis L.) plants growing in the industrial development area of the Verkhnekamsk salt deposit 

(Perm krai), to grow on dibutyl phthalate (DBP) as the only source of carbon and energy was studied. Based on 

16S rRNA gene analysis, it was shown that the strain Rh7bel showed similarity at 100% level with Rhodococcus 

wratislaviensis NBRC 100605T, and strains NKDBFbel and NKDBFgelt are phylogenetically close to two type 
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strains of the species Pseudarthrobacter oxydans and Pseudarthrobacter polychromogenes (99.83% similarity). 

DBP-degrading strains are characterized by efficient growth on the key metabolite of DBP degradation, ortho-

phthalic acid, and utilization of this metabolite. The strain Rhodococcus sp. Rh7bel demonstrated the highest 

rates of DBP utilization: the maximum specific substrate consumption rate was 0.018±0.002 h-1, substrate utili-

zation was 70.7% in 72 hours (initial DBP concentration 0.2 g/L). Thus, rhizosphere DBP-degrading strains 

Rhodococcus sp. Rh7bel, Pseudarthrobacter spp. NKDBFbel and NKDBFgelt are promising for further study 

and development of technology for phytoremediation of soils contaminated with phthalates. 

Keywords: Poa pratensis, rhizosphere, dibutyl phthalate, degradation, Rhodococcus, Pseudoarthrobacter 
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Введение 

В настоящее время вследствие интенсивного производства и применения синтетических полимеров 
наблюдается широкое распространение эфиров фталевой кислоты (фталатов) в объектах окружающей 
среды. Наиболее широко используется в различных областях промышленности один из эфиров фталевой 
кислоты – дибутилфталат (ДБФ). Он обладает высокой растворяющей способностью и низкой вязкостью, 
что обусловливает его применение для изменения свойств полимеров с целью повышения их эластично-
сти, морозостойкости. ДБФ применяется в резинотехническом производстве, при изготовлении искус-
ственных пленок, кабельных пластикатов, эфира целлюлозы, линолеумов, лаков и искусственных смол. 
Фталаты и их метаболиты признаны потенциально опасными для человека и животных, т.к. обладают 
гепатотоксичными, тератогенными и канцерогенными свойствами [Liang et. al., 2008]. 

Наличие значительного количества фталатов (в том числе ДБФ) выявлено в районах интенсивной ра-
боты предприятий горнодобывающей промышленности. Так, данные соединения обнаружены в глини-
сто-солевых шламах, избыточных рассолах и отходах калийного производства вследствие использования 
в технологическом цикле обогащения калийных руд реагентов (оксиэтилированных жирных кислот, 
нефтепродуктов, диоксановых спиртов и др.), продуктами трансформации которых являются фталаты 
[Бачурин, Одинцова, 2006].  

Известно, что период полураспада ДБФ в окружающей среде составляет от нескольких месяцев до 20 лет, 
и основную роль в процессе разложения этого соединения выполняют бактерии-деструкторы [Liang et. 
al., 2008]. Среди штаммов, осуществляющих аэробную деструкцию ДБФ, обнаружены бактерии различ-
ных филумов, наиболее часто встречаются представители родов Arthrobacter, Bacillus, Burkholderia, 
Gordonia, Pseudomonas, Rhodococcus [Liang et al., 2008; Jin et al., 2010; Stanislauskiene et al., 2011; Ka-
naujiya, Sivashanmugam, Pakshirajan, 2022]. Метаболические пути разложения эфиров фталевой кислоты 
аэробными бактериями сочетают два процесса – первичную деградацию диэфиров фталата до моноэфи-
ров и последующую их деструкцию до орто-фталевой кислоты (ФК), являющейся центральным метабо-
литом деструкции большинства фталевых эфиров. Дальнейшее разложение ФК осуществляется через 
образование протокатеховой кислоты (в качестве ключевого метаболита) до основных продуктов жизне-
деятельности микробной клетки [Eaton, 2001; Liang et al., 2008; Vamsee-Krishna, Phale, 2008; Kasai et al,, 
2019].  

Фиторемедиация становится все более популярной и востребованной технологией восстановления за-
грязненных почв, поскольку является высокоэффективным, надежным, малозатратным и экологически 
чистым методом. При этом для эффективной очистки почв предполагается использование устойчивых 
растительно-микробных ассоциаций, содержащих в ризосфере бактерии, способные осуществлять де-
струкцию органических поллютантов, присутствующих в почве [Wenzel, 2009; Randika et al., 2022]. В 
ряде исследований показано положительное влияние высадки растений на очистку почвы от фталатов [Li 
et al., 2014; Liao, Nishikawa, Shih, 2019; Wu et al., 2019]. Однако исследования микроорганизмов ризосфе-
ры растений, выращенных на загрязненной фталатами почве, на сегодняшний день крайне немногочис-
ленны [Zhang et al., 2015; Wu et al., 2019]. 

Цель работы – характеристика бактерий-деструкторов дибутилфталата, выделенных из ризосферы 
растений мятлика лугового, произрастающих в районе промышленных разработок Верхнекамского ме-
сторождения солей (Пермский край). 

Материалы и методы 

Объекты исследования. Из рабочей коллекции микроорганизмов Лаборатории микробиологии тех-

ногенных экосистем Института экологии и генетики микроорганизмов УрО РАН для исследования были 

отобраны 76 штаммов, выделенных из ризосферы растений, произрастающих на территории Верхнекам-

ского промышленного региона (Пермский край). 



351 
 

Также в работе использованы два штамма NKDBFbel и NKDBFgelt, полученные из накопительной 

культуры при инкубировании на ДБФ в качестве субстрата. Штаммы были выделены из образца ризо-

сферы мятлика лугового (Poa pratensis L.), отобранного вблизи солеотвала (г. Соликамск, Пермский 

край, Россия). 

Среды и условия культивирования. Для культивирования бактерий использовали минеральную 

среду Раймонда (МСР) следующего состава (г/л): NH4NO3 – 2.0, MgSO4 х 7H2O – 0.2, K2HPO4 – 2.0, 

Na2HPO4 – 3.0, CaCl2  6H2O – 0.01, Na2CO3 – 0.1, дополненную 1%-ным раствором MnSO4  2H2O – 

2 мл/л и 1%-ным раствором FeSO4  7H2O – 1 мл/л среды [Raymond, 1961]. В качестве субстратов ис-

пользовали ФК и ДБФ в концентрации 1.0 г/л. Для приготовления богатой среды Раймонда (БСР) в МСР 

добавляли 5 г/л триптона («VWR Life Science Amresco», США) и 2.5 г/л дрожжевого экстракта («Bi-

ospringer», Франция) в качестве ростовых субстратов. Для приготовления плотных сред вносили агар 

(«Helicon», Россия) до конечной концентрации 15 г/л. 

Морфологические характеристики бактерий определяли при выращивании на агаризованной БСР. 

Культивирование осуществляли при температуре 28°С. Описание морфологии колоний проводили на 

седьмой день культивирования. Для микроскопирования клеток использовали 48-часовые культуры бак-

терий [Методы ..., 1983]. 

Секвенирование и анализ генов 16S рРНК. Определение нуклеотидных последовательностей про-

водили с применением набора реактивов «GenSeq-100» («Синтол», Россия) на автоматическом секвена-

торе Нанофор 05 («Синтол», Россия) согласно рекомендациям производителя. Анализ полученных по-

следовательностей осуществляли с использованием программ Sequence Scanner v. 2.0, MEGA v. 11.0 

(http://www.megasoftware.net). Поиск гомологов генов 16S рРНК осуществляли по международным базам 

данных GenBank (http:/www.ncbi.nlm.nih.gov) и EzBioCloud (http://www.ezbiocloud.net). 

Рост бактерий на ФК и ДБФ оценивали при культивировании в жидкой МСР. Субстрат вносили до 

конечной концентрации 1.0 г/л. Инокулятом служила культура, выращенная на агаризованной БСР при 

28°С. Биомассу бактерий ресуспендировали в МСР, полученную суспензию бактериальных клеток 

(ОП600=1.0) добавляли в 100 мл среды в количестве 1% об./об. Культивирование штаммов бактерий осу-

ществляли в колбах объемом 250 мл (объем среды – 100 мл) на термостатируемом шейкере 

Environmental Shaker Incubator ES-20/60 («BioSan», Латвия) при температуре 28°С и скорости вращения 

140 об/мин. Оптическую плотность (ОП) культуральной жидкости определяли на спектрофотометре UV-

Visible BioSpec-mini («Shimadzu», Япония) при длине волны 600 нм в кювете с длиной оптического пути 

1 см. Расчет удельной скорости роста (μ, ч-1) проводили по стандартной формуле 

μ = (lnB2 – lnB1) / (t2 – t1), 

где В1 и В2 – оптические плотности культуры в моменты времени t1 и t2 соответственно [Нетрусов, 2005]. 

Оценку разложения ДБФ бактериями осуществляли методом газожидкостной хроматографии-масс-

спектрометрии (ГЖХ-МС). Штаммы выращивали в среде МСР, содержащей дибутилфталат (1.0 г/л), 

клетки собирали центрифугированием (9 000 об/мин, 5 мин.) и отмывали при помощи МСР. Отмытые 

дважды клетки (ОП600=2.0) инокулировали в 1 мл МСР с ДБФ (0.2 г/л) и инкубировали при 28°С в тече-

ние трех суток при аэрации на роторном шейкере (150 об/мин). Экстракцию ДБФ осуществляли равным 

объемом гексана в течение 120 мин. на шейкере при 100 об/мин. Остаточную воду удаляли из образцов 

путем введения безводного сульфата натрия. Анализ проводили на газовом хроматографе-масс-

спектрометре «Agilent» 7890B модель G3440B («Agilent», США), с кварцевой колонкой RESTEK RTx-

5MS («Restek», США). Анализ хроматограмм проводили с использованием программы MassHunter 

Qualitative Analysis 10.0 («Agilent», США.). Идентификацию ДБФ проводили путем сравнения времени 

выхода пиков со временем выхода пиков контрольного соединения, а также по хромато-масс спектрам. 

Расчет удельной скорости утилизации (μ, сут-1) проводили по стандартной формуле 

μ = (lnС1 – lnC2) / (t2 – t1), 

где С1, С2 – концентрация субстрата в начальный и конечный моменты времени t1 и t2 соответственно 

[Нетрусов, 2005]. 

Статистическая обработка результатов. Все эксперименты были выполнены в трехкратной по-

вторности. Полученные данные обрабатывали с использованием программы Microsoft Excel 2007. 

Результаты и их обсуждение 

В ходе проведенной работы 76 штаммов, выделенные из образцов ризосферы растений с территории 

солеразработок (г. Березники, г. Соликамск, Пермский край), были исследованы на способность к росту 

на ДБФ и ФК – ключевом метаболите бактериального разложения ДБФ. В результате из 14 активных 
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деструкторов ФК только один штамм (Rh7bel), изолированный из ризосферы мятлика лугового (Poa 

pratensis L.), был способен к росту на дибутилфталате как единственном источнике углерода и энергии. 

При культивировании на агаризованной БСР штамм Rh7bel формировал округлые непрозрачные коло-

нии диаметром 1.5–2.5 мм с ровным краем, гладкой матовой поверхностью, выпуклым профилем, мелко-

зернистой структурой и мягкой консистенцией. Клетки штамма грамположительные, неподвижные, в 

стационарной фазе роста представлены длинными палочками. На основе анализа фрагмента гена 

16S рРНК (808 п.н.) было установлено, что штамм Rh7bel проявлял сходство на уровне 100% с 

Rhodococcus wratislaviensis NBRC 100605T. 

Штаммы-деструкторы дибутилфталата NKDBFbel и NKDBFgelt имели округлые полупрозрачные ко-

лонии диаметром 2–4 мм с ровным краем, гладкой блестящей поверхностью, выпуклым профилем, одно-

родной структурой и мягкой консистенцией. Штамм NKDBFbel на агаризованной БСР формировал ко-

лонии белого цвета, а штамм NKDBFgelt – желтого цвета. Клетки обоих штаммов грамположительные, 

неподвижные, в стационарной фазе представлены утолщенными короткими палочками. На основе анали-

за фрагмента гена 16S рРНК штаммы NKDBFbel и NKDBFgelt по гену 16S рРНК (594 и 602 п.н., соответ-

ственно) имели сходство на уровне 99.83% с двумя типовыми штаммами – Pseudarthrobacter oxydans 

DSM 20119T и Pseudarthrobacter polychromogenes DSM 20136T. 

Исследованы ростовые характеристики штаммов Rh7bel, NKDBFbel и NKDBFgelt при росте на ДБФ и 

ФК в качестве субстратов (рис. 1, 2; таблица). Штаммы имели высокие показатели максимальной ОП при 

росте на ФК (>1.0), но только у штамма NKDBFgelt были зарегистрированы сравнимые значения ОП при 

росте на ДБФ (таблица). Максимальные значения удельной скорости роста культуры выявлены у штамма 

NKDBFgelt при росте на обоих субстратах. Штамм Rhodococcus sp. Rh7bel демонстрировал высокие по-

казатели при росте на ФК, однако в процессе инкубирования на ДБФ клетки штамма формировали кон-

гломераты, что могло повлиять на регистрацию низких значений параметров роста культуры (рис. 1, 2; 

таблица). 

Параметры роста штаммов Rh7bel, NKDBFbel, NKDBFgelt на ДБФ и утилизации ДБФ 

[Growth parameters of strains Rh7bel, NKDBFbel, NKDBFgelt and DBP utilization] 

Параметры роста Rhodococcus sp. Rh7bel 
Pseudarthrobacter sp. 

NKDBFbel 

Pseudarthrobacter sp. 

NKDBFgelt 

Ростовой суб-

страт, 1.0 г/л 
ФК ДБФ ФК ДБФ ФК ДБФ 

Удельная ско-

рость роста, ч-1 

0.041± 

0.003 

0.002± 

0.001 

0.008± 

0.001 

0.003± 

0.001 

0.054± 

0.003 

0.016± 

0.002 

Максимальное 

значение ОП600 
1.10 0.27 1.04 0.46 1.25 1.11 

Лаг-фаза роста, ч 24 78 78 24 54 24 

Удельная скорость 

утилизации, ч-1 
н.о. 

0.018± 

0.002 
н.о. 

0.008± 

0.002 
н.о. 

0.009± 

0.003 

Утилизация, % н.о. 70.7±0.4 н.о. 43.3±0.3 н.о. 45.1±0.3 
Примечание: н.о. – не определяли. 

 

Рис. 1. Рост штаммов-деструкторов на ФК (A) и ДБФ (B) (1.0 г/л) в МСР 

[Growth of destructor strains on FA (A) and DBP (B) (1.0 g/L) in MMR] 
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С использованием метода ГЖХ-МС исследована способность штаммов к утилизации ДБФ (рис. 2). 

Наиболее высокие показатели утилизации субстрата (70.7% за 72 ч.) и максимальная удельная скорость 

потребления дибутилфталата (0.018±0.002 ч-1) зафиксированы у штамма Rhodococcus sp. Rh7bel. Два 

других штамма-деструктора рода Pseudarthrobacter показали снижение количества ДБФ лишь на 43–45% 

за 72 ч. эксперимента. 

 

Рис. 2. Утилизация ДБФ (0.2 г/л) исследуемыми штаммами 

[Utilization of DBP (0.2 g/L) by the studied strains] 

На основании известных путей деструкции эфиров фталевых кислот бактериями рода Rhodococcus и 

Pseudarthrobacter можно предположить, что разложение дибутилфталата исследуемыми штаммами осу-

ществляется до монобутилфталата, затем до образования ключевых метаболитов – фталевой кислоты и 

протокатеховой кислоты, которые далее метаболизируются в цикле трикарбоновых кислот [Choi et al., 

2005; Jin et al., 2010; Chen et al., 2021]. 

Заключение 

В результате проведенных исследований установлено, что штаммы-деструкторы Rhodococcus sp. 

Rh7bel, Pseudarthrobacter sp. NKDBFbel и NKDBFgelt, выделенные из ризосферы растений мятлика лу-

гового (Poa pratensis L.), произрастающих на почвах, загрязненных отходами калийного производства, 

способны к эффективному росту на среде с дибутилфталатом в качестве субстрата. Активность штам-

мов-деструкторов ДБФ подтверждена ростом на ключевом метаболите разложения ДБФ – орто-

фталевой кислоте, и эффективной утилизацией этого метаболита. Штамм Rhodococcus sp. Rh7bel имел 

наиболее высокое значение утилизации ДБФ (70.7% за 72 ч., при начальной концентрации субстрата 

0.2 г/л) и максимальную удельную скорость потребления ДБФ (0.018±0.002 ч-1). Таким образом, ризо-

сферные штаммы-деструкторы ДБФ Rhodococcus sp. Rh7bel, Pseudarthrobacter sp. NKDBFbel и 

NKDBFgelt являются перспективными для дальнейшего изучения и разработки технологии фиторемеди-

ации почв, загрязненных фталатами. 
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Аннотация. Лечение бактериальных инфекций антибиотиками существенно осложняется вследствие 
адаптивных механизмов, которые используют бактерии. Хронические и рецидивирующие инфекции ча-
сто связаны с такими процессами, как бактериальная персистенция, образование биопленок и толерант-
ность к антибиотикам. Эти явления приводят к снижению метаболической активности, что делает бакте-
рии нечувствительными к обычным антибиотикам, которые преимущественно оказывают воздействие на 
активно растущие клетки. Стринджент-ответ, регулируемый алармонами (p)ppGpp, является механизмом 
адаптации к стрессу, консервативным для многих бактериальных видов, и играет ключевую роль в обес-
печении долговременного выживания при дефиците питательных веществ. Алармоны (p)ppGpp также 
имеют важное значение в формировании бактериальной персистенции и биопленок. Поиск новых анти-
бактериальных препаратов, специфически нацеленных на подавление синтеза (p)ppGpp, и, таким обра-
зом, ингибирующих стринджент-ответ, представляет собой многообещающую стратегию в борьбе с бак-
териальными инфекциями. В этом контексте ингибиторы алармонсинтетаз являются перспективными 
кандидатами для клинического применения, поскольку они демонстрируют эффективность в подавлении 
механизмов выживания бактерий, уменьшают образование биопленок и снижают толерантность к анти-
биотикам и персистенцию бактерий. 
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Abstract. The treatment of bacterial infections with antibiotics is significantly complicated because of the 

adaptive mechanisms employed by bacteria. Chronic and recurrent infections are often linked to bacterial persis-

tence, biofilm formation, and antibiotic tolerance. These processes result in reduced metabolic activity, rendering 

bacteria insensitive to conventional antibiotics that primarily target actively growing cells. The stringent re-

sponse, regulated by (p)ppGpp alarmone molecules, serves as a stress adaptation mechanism. It is conserved 

across numerous bacterial species and plays an important role in long-term survival under nutrient-depleted con-

ditions. (p)ppGpp alarmones also play a significant role in bacterial persistence and the formation of biofilms. 

The pursuit of novel antibacterial agents that specifically target (p)ppGpp synthesis, thereby inhibiting the strin-

gent response, presents a promising strategy in the battle against bacterial infections. In this context, alarmone 

synthetase inhibitors emerge as promising candidates for clinical application, as they have demonstrated their 
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effectiveness in suppressing bacterial survival mechanisms, inhibiting biofilm formation, and reducing antibiotic 

tolerance and bacterial persistence. 
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Introduction 

Significant challenges in bacterial infection treatment emerge due to mechanisms of bacterial adaptation to 

antibiotics, encompassing inherited resistance and non-inherited persistence [Brauner et al., 2017; Ehrt et al., 

2018]. Antimicrobial resistance results in ineffective antibiotic treatment, while bacterial persistence extends the 

treatment duration and elevates the risk of infection relapse. Bacterial persistence stands as a major obstacle in 

managing numerous chronic bacterial infections, including tuberculosis, recurrent urinary tract infections, ty-

phoid fever, staphylococcal infections, and various other bacterial diseases [Salcedo-Sora & Kell, 2020]. The 

relevance of persistence in infection relapse can be exemplified by tuberculosis. In active tuberculosis, mycobac-

teria multiply within the patient's body, leading to the manifestation of disease symptoms and facilitating the 

transmission of the infection. However, tuberculosis can persist in a latent state, when the bacteria survive within 

the host's lungs without triggering noticeable symptoms [Gong & Wu, 2021]. Treatment for tuberculosis aims at 

elimination of the actively growing bacterial population in the course of antimicrobial therapy. However, a sub-

sequent prolonged treatment is often necessary to eradicate latent TB infection and prevent relapse [Mandal et 

al., 2019]. Clinically used antibiotics prove relatively effective against non-resistant strain during the initial 

treatment phase, suppressing bacterial growth and managing disease symptoms [Huaman & Sterling, 2019]. 

However, in the subsequent continuation phase, conventional antibiotics frequently prove ineffective against 

dormant persister cells, leading to a high incidence of recurrent infections [Mandal et al., 2019]. 

Bacterial persistence 

Bacterial persistence is a phenomenon characterized by bacterial cells displaying reduced sensitivity to anti-

biotics forming a distinct subpopulation known as "persisters" within a bacterial population. Despite being genet-

ically identical to the regular cells, persisters possess the ability to endure antibiotic exposure by entering a 

dormant state. Subsequently, they can reactivate their growth when conditions become favorable [Brauner et al., 

2016]. 

In contrast to bacterial cells that acquired antimicrobial resistance, persister cells do not rely on specialized 

resistance genes or mutations to protect themselves from certain antibiotics. They emerge due to phenotypic 

plasticity, including alterations in protein composition, enzymatic activities, transcriptomic profiles, second mes-

senger concentrations, DNA topology, and metabolic shifts [Balaban et al., 2004; Davis & Isberg, 2016]. A de-

fining characteristic of persister cells is their capacity to decelerate metabolic processes, providing protection 

against antibiotic-induced damage [Wood et al., 2013]. Unlike genetically determined resistance, the persister 

cell phenotype is not hereditary in subsequent generations. Consequently, following the end of antibiotic expo-

sure, persister cells can reactivate their metabolism, regain the ability to grow and divide, while preserving their 

original genotype [Maisonneuve & Gerdes, 2014]. 

Even when environmental conditions are optimal for bacterial growth, a presence of slow-growing and non-

dividing cells within the bacterial population is observed [Grimbergen et al., 2015]. This adaptation can be inter-

preted as a bet-hedging strategy. The majority of the population directs its efforts towards maximizing resource 

utilization and rapid expansion, while a smaller fraction of persister cells acts as a form of insurance, preparing 

for potential future challenges or stressors [Kaldalu et al., 2016]. 

Based on the existing data, persistence appears to be a prevalent trait among all studied bacterial species to 

varying degrees. A comprehensive analysis of experimental articles on bacterial persistence published up to 

2020, encompassing 54 distinct antibiotics and 36 bacterial species, failed to identify any bacterial species inca-

pable of forming persister cells [Salcedo-Sora & Kell, 2020]. This significant finding underscores the notion 

that, while resistance is confined to specific strains, persistence is a pervasive feature found in all bacterial spe-

cies investigated. 

The efficacy of conventional antibiotics is contingent not only upon their direct interaction with cellular tar-

gets but also on the ensuing cascade of metabolic disturbances [Stokes et al., 2019]. For instance, antibiotics 

such as ampicillin, kanamycin, and norfloxacin, despite targeting different bacterial cell components, trigger a 

common phenomenon—the generation of hydroxyl radicals. These radicals can inflict damage upon macromole-

cules and, consequently, lead to bacterial cell death, a phenomenon not observed with bacteriostatic antibiotics 
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[Kohanski et al., 2007]. Therefore, mitigating the activity of an antibiotic target in persister cells may prove cru-

cial in preventing the accumulation of toxic metabolites. 

Indeed, numerous bactericidal antibiotics display a substantial reliance on the metabolic status of bacteria, as 

evidenced by studies [Zheng et al., 2020]. This reliance of antibiotic effectiveness on the metabolic rate has been 

well-documented across various antibiotic classes, including β-lactams, quinolones, and aminoglycosides. This 

can be exemplified in slow-growing bacterial strains, characterized by an enhanced ability to survive and tolerate 

antibiotics. This phenomenon is also noticeable in persister cells, which exhibit a slow metabolism, rendering 

them less susceptible to the impact of bactericidal antibiotics [Kester & Fortune, 2014]. Given that most antibiot-

ics target actively functioning cellular components in actively growing cells, persister cells remain insensitive to 

their effects. 

The minimum inhibitory concentration (MIC) test typically utilized to determine antimicrobial resistance is 

not suitable for assessing persistence, because persister cells do not proliferate in the presence of the antibiotic 

but are able to survive in a dormant state [Brauner et al., 2018]. To analyze persistence, as well as tolerance, kill-

ing curves (time-kill curves) in the presence of an antibiotic are used (Fig. 1). An antibiotic is added to the bacte-

rial culture in a concentration exceeding the MIC, and the number of surviving cells in the culture is measured 

depending on the time of incubation with the antibiotic. In the case of non-resistant cells, a two-phase curve is 

observed. The first phase reflects the intensive killing of the general population of actively growing cells, and the 

second phase is characterized by the slow killing of a small fraction of persisters [Lewis, 2010].  

 
 

Fig. 1. The typical killing curve of a non-resistant strain culture exposed to a bactericidal antibiotic:  
Upon the addition of the antibiotic (A), the majority of cells within the culture will rapidly perish upon exposure (B). 

These are the sensitive, actively growing cells within the population. Approximately 103 cells per ml exhibit a signif-

icantly slower killing rate (B). These surviving cells constitute a population of persisters, which, in this case, is ap-

proximately 100,000 times smaller than the entire population (108 CFU per ml). The curve is generated using the 

Matplotlib Python package and is based on the equation 1 [Klapper & Dockery, 2010]. 

f (t)= 108∗ e(− 10t)+103∗ e(−0.5 t)

(1) 
In some bacterial species, the eradication of persister cells within a population can be achieved by repeated 

culture reinoculation during the early exponential phase, thereby preventing the culture from transitioning into 

the stationary or lag phase. This phenomenon has been demonstrated in Escherichia coli, Pseudomonas aeru-

ginosa, and Staphylococcus aureus [Keren et al., 2004]. However, it is only partially characteristic of other bac-

terial species, such as Mycolicibacterium smegmatis [Bhaskar et al., 2018]. This observation underscores the 

important role of stationary or lag phase stresses in the development of a persister metabolic state. Numerous 

studies have demonstrated the inducing influence of various stressors on the emergence of persister cells. This 

effect is noticeable in response to oxidative stress [Wu et al., 2012], acid stress [Hong et al., 2012], or change of 

carbon source [Amato et al., 2013; Amato & Brynildsen, 2015; Mok et al., 2015]. 

Both resistance and persistence represent distinct strategies employed by bacteria to counteract antibiotics 

and are not concurrently active within the same bacterial strain. Nevertheless, over the course of the species' evo-

lution, these strategies can complement each other [Vogwill et al., 2016]. Persister cells undergo evolutionary 
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pressure from antibiotics but manage to survive their effects. As a result, with each new generation, random mu-

tations accumulate in these surviving cells, some of which may confer resistance to the antibiotic. Persistence 

facilitates the natural selection of such mutations under the direct influence of environmental factors, such as 

antibiotics, occasionally resulting in the conversion of persistence into resistance [Sebastian et al., 2017]. There-

fore, bacteria that are frequently exposed to antibiotics and manage to survive through persistence are at a higher 

risk of accumulating mutations that provide antimicrobial resistance [Cohen et al., 2013; Mandal et al., 2019]. 

Persister formation factors 

The emergence of persister cells is closely linked to the growth phase of a batch culture. The largest propor-

tion of persister cells forms during the stationary phase, attributable to slower growth rates [Brauner et al., 2016; 

Salcedo-Sora & Kell, 2020]. Furthermore, persister cells are generated during the lag phase, when growth halts 

as the bacteria adapt to environmental conditions [Brauner et al., 2016]. Additionally, they are formed at a lower 

frequency during the exponential phase, partly due to genetic noise and population heterogeneity [Zhang, 2014; 

Amato & Brynildsen, 2015]. 

Biofilms also play a significant role in the development of persistence. The biofilm matrix restricts the nutri-

ent availability into the innermost and mature regions of the biofilm [Yan & Bassler, 2020]. This limitation re-

sults in localized nutrient depletion, requiring adaptation to starvation conditions. Stress response renders the 

cellular targets of antibiotics inactive, making cells insensitive to antibiotics effects. This represents one of the 

mechanisms that induces the emergence of persister cells within biofilms [Nguyen et al., 2011]. Consequently, 

persister cells are integral components of biofilms and contribute to their enhanced ability to survive exposure to 

antibiotics. 

Identifying the genes responsible for the development of persistence is a challenging endeavor that demands 

a non-trivial approach. A method that has been successful in pinpointing genes linked to fundamental bacterial 

functions, such as flagella formation, chemotaxis, virulence, which involves screening libraries of single knock-

outs, has proven unyielding in discovering a single-knockout mutant that fails to generate persister cells [Lewis, 

2010]. Nonetheless, in strains with knockouts of certain global transcriptional regulators that influence the ex-

pression of numerous genes, a tenfold reduction in the persistence frequency has been observed. These findings 

point to the cumulative nature of persister cell formation. It appears that persisters are generated through the 

concerted action of multiple independent and parallel mechanisms, aligning with their adaptive characteristics. 

An important implication of the polygenic basis for persister cell formation is the impossibility of entirely sup-

pressing it with a single pharmacological compound [Lewis, 2010]. 

Analogous to the term "resistome," which refers to a set of resistance genes, we can introduce the concept of 

a "persistome" for genes involved in the formation of persistence. The persistome encompasses a diverse array of 

genes [Keren et al., 2004; Prax & Bertram, 2014]. However, the genes most frequently discussed in the literature 

concerning persistence are those related to toxin-antitoxin modules [Zamakhaev et al., 2019] and (p)ppGpp 

alarmones synthesis [Harms et al., 2016]. 

Dormancy 

Bacterial dormancy denotes a state in which bacterial cells cease metabolic activity and reproduction for an 

extended period while remaining viable [Wood et al., 2013]. Dormancy can be regarded as a more pronounced 

form of growth cessation [Brauner et al., 2016]. Different levels of dormancy depth are discerned based on the 

duration of the lag phase required for growth resumption [Pu et al., 2019]. The utmost level of dormancy depth is 

evident in viable but nonculturable bacterial cells (VBNC) [Pu et al., 2019]. 

Combining fluorescence microscopy and microfluidics techniques, researchers found that cells of a hyperper-

sistent hipA7 mutant strain that survived ampicillin action showed no growth before the exposure to the antibi-

otic [Balaban et al., 2004]. Another study showed that pretreatment with the transcription inhibitor rifampicin or 

the translation inhibitor tetracycline resulted in increased survival when exposed to the ampicillin and ciproflox-

acin antibiotics, linking reduced protein synthesis to persistence [Kwan et al., 2013]. The important role of ATP 

synthesis as a marker of persistence was demonstrated in a study where cells were exposed to arsenate, which 

disrupts glycolysis and thus reduces ATP production. Cells with low levels of ATP, characteristic of the station-

ary phase, had a level of persistence to ciprofloxacin and ampicillin to the same extent as stationary-phase cells 

[Shan et al., 2017]. In addition, a decrease in intracellular ATP concentration serves as a regulator of the for-

mation of insoluble protein aggregates called aggresomes, which contribute to the formation of dormancy and 

ultimately persistence [Pu et al., 2019]. The mentioned experimental data clearly indicate the dormant nature of 

the persistence phenomenon. 

However, the existing body of evidence challenging a robust connection between persistence and dormancy 

is limited. For instance, utilizing fluorescence-activated flow cytometry, researchers discovered that low meta-

bolic activity does not necessarily presume persistence, as more than 99% of dormant cells did not exhibit per-
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sister characteristics [Orman & Brynildsen, 2013]. Furthermore, this study revealed that around 20% of persister 

cells were in a state of active growth. These findings, however, have faced criticism related to the inherent biases 

of the method and the criteria used to define the growing state [Wood et al., 2013]. Subsequently, the same re-

search group employed an improved version of the same method, revealing that ofloxacin persisters exhibited 

reduced levels of protein synthesis [Henry & Brynildsen, 2018]. 

Activation of the marRAB operon results in the development of antibiotic insensitivity without impeding 

growth. Moreover, heightened expression of efflux pumps can decrease the antibiotic burden within a cell 

through active expulsion. These mechanisms can be instigated by genetic alterations, constituting a manifestation 

of resistance. Nevertheless, the overexpression of these genes can also stem from random fluctuations or stress, a 

characteristic of persistence. To delineate these occurrences, the concept of heteroresistance is employed, where 

only a fraction of the population demonstrates resistant traits [Brauner et al., 2016]. 

Drawing from the preceding discussion, it becomes evident that dormancy is indeed a distinctive feature of 

persister cells. However, it's important to note that while dormancy is associated with persistence, the two no-

tions are not entirely synonymous. If a cell is incapable of emerging from a state of profound dormancy, it would 

not be considered part of the persister population that withstands the antibiotic's effects [Pu et al., 2019]. 

(p)ppGpp alarmones 

A study examining the hipA7 allele, which is associated with a higher persister frequency, found that when 

the relA and spoT genes are deleted, the hip mutant of E. coli no longer exhibits an increased production of per-

sister cells [Korch et al., 2003]. In E. coli, the relA and spoT genes encode (p)ppGpp synthetase proteins respon-

sible for converting guanosine nucleotides into nucleotide messengers known as (p)ppGpp or alarmones [Bel-

jantseva et al., 2017]. The term "alarmones" is derived from a fusion of the words "alarm" and "hormone," re-

flecting the fact that these regulatory molecules are synthesized within bacterial cells in response to unfavorable 

environmental conditions, effectively functioning as molecular alarm signals. 

Stress factors can disrupt the optimal rate of the translation elongation process. To address this challenge, 

cells activate a mechanism known as the stringent response. The classic stringent response in bacteria is trig-

gered when there is a shortage of amino acids. Protein synthesis necessitates a supply of all 20 amino acids. In-

sufficient levels of even one amino acid within the cell can result in the production of incomplete and nonfunc-

tional proteins. In such instances, the cell initiates the stringent response, which, in the E. coli, is orchestrated by 

the enzyme RelA, capable of synthesizing (p)ppGpp [Starosta et al., 2014]. When any amino acid becomes 

scarce, the corresponding uncharged tRNA starts to accumulate within the cell. RelA forms a complex by initial-

ly binding to the uncharged tRNA and subsequently to the ribosome. This formation of the RelA-tRNA-

ribosome complex activates the alarmone synthetase RelA, ultimately leading to an accumulation of (p)ppGpp 

within the E. coli cell [Winther et al., 2018]. Alarmones are able to bind RNA polymerase, modulating its selec-

tivity for gene promoters [Mechold et al., 2013]. They suppress the ability of RNA polymerase to interact with 

GC-rich discriminatory regions of promoters, characteristic of ribosomal RNA and protein genes, which reduces 

their transcription level, and therefore the rate of protein synthesis [Wagner, 2002; Burgos et al., 2017]. 

Guanosine nucleotides, namely GTP, GDP, and GMP (guanosine triphosphate, guanosine diphosphate, and 

guanosine monophosphate), serve crucial roles in intracellular energy and information processes. GTP is utilized 

by RNA polymerase for RNA strand synthesis. In RNA, the linkage between adjacent nucleotides forms between 

the 5'-phosphate and the 3'-OH group [Murakami, 2015]. However, as part of the stringent response, guanosine 

nucleotides are transformed into regulatory molecules known as alarmones. This conversion is catalyzed by 

(p)ppGpp synthetases, capable of transferring pyrophosphate from ATP to the 3'-OH group of GTP, GDP, or 

GMP, resulting in the synthesis of guanosine pentaphosphate (pppGpp), guanosine tetraphosphate (ppGpp), and 

guanosine 5'-mono-3'-diphosphate (pGpp) (Fig. 2) [Syal et al., 2021]. The alarmones pppGpp and ppGpp are 

typically collectively referred to as (p)ppGpp. However, if pGpp is included, all three alarmones are denoted as 

(pp)pGpp. Alarmones represent just one instance of regulatory molecules generated from available metabolites 

within the organism [Irving et al., 2021]. 

Since the (p)ppGpp molecule was first discovered in 1969 through autoradiography by Cashel and Gallant 

[Cashel & Gallant, 1969], the comprehension of its cellular functions has significantly broadened beyond the 

stringent response. In E. coli, the accumulation of (p)ppGpp has far-reaching effects, influencing the expression 

of approximately 500 genes by stabilizing RpoS, a sigma factor for stationary phase genes [Merrikh et al., 2009]. 

Moreover, in E. coli cells, (p)ppGpp directly inhibits DNA primase [Maciag et al., 2010; Giramma et al., 2021], 

thereby restricting DNA replication, suppresses rRNA synthesis, and modulates the transcription of the ribosome 

modulation factor Rmf, affecting translation [Izutsu et al., 2001]. Collectively, these changes result in a slow-

down of cell growth [Pacios et al., 2020]. The set of identified targets affected by (p)ppGpp continues to expand 

[Kushwaha et al., 2020]. For instance, the interaction of (p)ppGpp with the translation initiation factor IF2 halts 

protein synthesis [Diez et al., 2020], the suppression of GTPase activity by (p)ppGpp leads to a reduction in the 
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number of mature ribosomes [Corrigan et al., 2016], and (p)ppGpp interaction with HPRT inhibits purine me-

tabolism [Anderson et al., 2019]. 

 

Fig. 2. Alarmone synthesis and hydrolysis:  
In the (pp)pGpp synthesis process, pyrophosphate is transferred from ATP to the 3'-OH group of GTP/GDP/GMP, leading 

to the production of AMP. During hydrolysis, the 3'-pyrophosphate in (pp)pGpp is cleaved, resulting in the restoration of 

GTP/GDP/GMP. These reactions are catalyzed by enzymes belonging to the RelA/SpoT homolog (RSH) superfamily. Long 

RSHs are generally capable of both (p)ppGpp synthesis and hydrolysis, while short RSHs are specialized for either synthesis 

(small alarmone synthetases, or SAS) or hydrolysis (small alarmone hydrolases, or SAH). 

Furthermore, research has demonstrated an association between elevated levels of (p)ppGpp and the devel-

opment of tolerant and persistent cells [Rodionov & Ishiguro, 1995; Hobbs & Boraston, 2019]. P. aeruginosa 

mutants deficient in the spoT and dksA genes, which exhibit heightened (p)ppGpp levels, display the suppression 

of negative DNA supercoiling. This suppression restricts DNA replication and transcription, ultimately confer-

ring tolerance to ofloxacin and ciprofloxacin [Viducic et al., 2006]. Alarmones enhance antibiotic tolerance in 

Vibrio cholerae by diminishing the production of reactive oxygen species in response to antibiotic exposure 

[Kim et al., 2018]. Furthermore, the role of (p)ppGpp in the emergence of resistance to penicillin and vancomy-

cin antibiotics has been elucidated [Wu et al., 2010]. 

Bacteria residing in the deeper layers of biofilms confront restricted nutrient availability, prompting the acti-

vation of the stringent response. It has been established that the persistence of P. aeruginosa and E. coli cultivat-

ed within biofilms is contingent on (p)ppGpp. In the ΔrelA ΔspoT mutant of P. aeruginosa, which exhibits im-

paired (p)ppGpp production, the protective capacity of biofilms against antibacterial agents diminishes [Nguyen 

et al., 2011]. The influence of (p)ppGpp on biofilm formation has also been documented in Pseudomonas putida 

[Liu et al., 2017], Helicobacter pylori [Zhao et al., 2021], M. smegmatis [Gupta et al., 2015], and Mycobacte-

rium tuberculosis [Gupta et al., 2021]. 

The alarmone (p)ppGpp plays a crucial role in growth rate control in E. coli [Potrykus et al., 2011]. Growth 

rate control ensures that the ratios of total RNA to DNA and total RNA to protein within a cell increase as the 

number of cell divisions per hour rises. The (p)ppGpp-deficient strain lacks the ability to regulate growth rate 

entering the stationary phase without achieving metabolic equilibrium [Potrykus et al., 2011; Fernández-Coll et 

al., 2020]. Given that a decreased level of (p)ppGpp hampers cellular adaptation to the stationary phase, blocking 

the stringent response systems can prevent the development of the persister cell phenotype, which is characteris-

tic of this growth phase. 

Nonetheless, even in the (p)ppGpp-deficient background, bacterial cells can still generate persisters, albeit in 

reduced quantities. Studies have revealed that augmented production of toxins such as MqsR, MazF, GhoT, and 

YafQ in E. coli ΔrelA ΔspoT cells still results in increased persistence. Therefore, (p)ppGpp is not an absolute 

prerequisite for the formation of persisters. However, when these toxins are expressed in the presence of 

(p)ppGpp, a statistically significant increase in the number of persisters is observed [Chowdhury et al., 2016]. 

The stringent response is a mechanism of adaptation to stress, conserved among different bacterial species, 

and is involved in long-term survival during nutrient starvation, biofilm formation, virulence, antibiotic tolerance 

and persistence in M. tuberculosis [Warner & Mizrahi, 2006; Gupta et al., 2021]. When the relMtb gene, respon-

sible for the synthesis of (p)ppGpp, is deleted from M. tuberculosis, the bacterium loses the ability for long-term 

survival in stress conditions and is no longer able to induce latent tuberculosis in a mouse model infected with 

this particular bacterial strain [Weiss & Stallings, 2013]. (p)ppGpp deficiency in M. tuberculosis leads to im-

paired long-term survival during nutrient starvation or hypoxia [Primm et al., 2000], as well as decreased persis-

tence during the chronic phase of infection in the lungs of mice [Dahl et al., 2003]. This strain also loses the abil-

ity to adapt the division rate to the composition of the culture medium. The replication rate in carbon-depleted 

medium becomes the same as in the nutrient rich medium, which leads to the death of bacteria, in contrast to the 
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wild-type strain with an adaptive division rate. Additionally, this strain loses its capacity to regulate intracellular 

ATP concentration and to suppress lipid metabolism during nutrient starvation, resulting in reduced viability 

[Dutta et al., 2019]. The deletion of relMtb in M. tuberculosis cells leads to the absence of extensive tuberculous 

lesions and histological signs of granulomas in the lungs of guinea pigs infected with this strain [Klinkenberg et 

al., 2010]. Under starvation conditions, the minimum bactericidal concentration of isoniazid, which is the con-

centration needed to eliminate 99% of M. tuberculosis cells in culture, increases 512-fold. However, in the strain 

with a relMtb deletion, no such increase is observed [Dutta et al., 2019]. These findings indicate that the full func-

tioning of the stringent response is essential to ensure M. tuberculosis tolerance to bactericidal antibiotics when 

subjected to stress in vitro and within animal tissues and underscore the potential clinical significance of 

(p)ppGpp in the management of bacterial infections. 

Alarmone synthetase inhibitors 

The development of novel drugs plays an important role in the battle against tuberculosis. Over the last dec-

ade, novel anti-tuberculosis drugs, such as bedaquiline and delamanid, have been introduced. These drugs fea-

ture novel mechanisms of action aimed at addressing multidrug resistance [Li et al., 2019]. While novel mecha-

nisms can address resistance, they represent a temporary solution unless measures are taken to shorten treatment 

duration and control latent tuberculosis in its advanced stages. Antibacterial agents targeting persistent and toler-

ant cells, along with biofilms, hold promise as potential solutions to these challenges. The stringent response 

inhibition emerges as a promising strategy for the treatment of tuberculosis infection [Danchik et al., 2021]. 

A novel class of antibacterial compounds that inhibit the (p)ppGpp synthesis in bacteria holds the potential to 

address late phases of infection and tackle the issue of persistence [Kushwaha et al., 2019]. Compounds that in-

hibit (p)ppGpp synthesis demonstrate limited activity against actively growing bacterial cells but can efficiently 

target late bacterial cultures, where the proportion of slowly growing and dormant cells increases [Dutta et al., 

2019]. This feature presents a potential remedy for the issue posed by conventional antibiotics, which, despite 

their effectiveness against actively growing cells, have limited influence on non-growing cells. 

The class of alarmone synthetase inhibitors comprises structurally diverse compounds, including relacin and 

its analogs, vitamin C, GSK-X9, and DMNP [Sinha et al., 2023]. Relacin effectively inhibited the sporulation of 

Bacillus anthracis, the causative agent of anthrax, and impeded biofilm formation in Bacillus subtilis [Wex-

selblatt et al., 2012]. Relacin analogs AC and AB disrupted long-term cell survival in M. smegmatis cultures 

under nutrient-starved conditions. These compounds suppressed biofilm formation in both M. smegmatis and 

M. tuberculosis and also disrupted pre-existing biofilms [Syal et al., 2017]. The X9 inhibitor effectively mitigat-

ed tolerance to isoniazid induced by nutrient starvation [Dutta et al., 2019]. Exposure to X9 replicated the sur-

vival deficiencies observed in the M. tuberculosis strain with the relMtb gene deletion. Furthermore, DMNP 

demonstrated activity against M. smegmatis stationary phase cells and possessed the capability to interfere with 

biofilm formation in this bacterium [Tkachenko et al., 2021]. The ability of these compounds to suppress biofilm 

formation, impair long-term survival in nutrient-starved conditions, and reduce tolerance and persistence indi-

cates the clinical potential of alarmone synthetase inhibitors for the treatment of bacterial infections. 

Conclusion 

Bacterial persistence serves as an important bacterial strategy to reduce susceptibility to antibiotics. In con-

trast to antimicrobial resistance, persister cells cannot actively grow in the presence of antibiotics; instead, they 

transition into a slowly growing or completely dormant state. This shift can be advantageous because conven-

tional antibiotics primarily target metabolic processes in actively growing cells, leaving persisters capable of 

surviving antibiotic exposure. Research has unveiled a link between heightened (p)ppGpp levels and the emer-

gence of tolerant and persistent bacterial cells. The stringent response, a stress adaptation mechanism, which is 

conserved in many bacterial species, is instrumental in long-term survival under nutrient-depleted conditions and 

contributes to processes such as biofilm formation, virulence, antibiotic tolerance, and persistence. The pursuit of 

novel antibacterial agents that specifically target (p)ppGpp synthesis, thus inhibiting the stringent response, rep-

resents a promising approach to combat bacterial infections. Alarmone synthetase inhibitors show great potential 

for clinical application in this context, as they have demonstrated their effectiveness in suppressing bacterial sur-

vival mechanisms, inhibiting biofilm formation, and reducing antibiotic tolerance and bacterial persistence. 
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Аннотация. Изучена биологическая активность двух представителей оксопроизводных азотсодер-

жащих гетероциклов CBR-384 и CBR-386, планируемых к использованию в качестве лекарственных 

препаратов, на растущие аэробно грамотрицательные бактерии Escherichia coli. Соединение CBR-384 

полностью ингибировало скорость роста и накопление биомассы, оцениваемое по измерению оптической 

плотности (OD600). Непрерывная регистрация растворенного кислорода (dO2) электродом Кларка прямо в 

растущей культуре показало, что CBR-384 вызывал быстрое и необратимое повышение уровня кислоро-

да в среде, что свидетельствовало о снижении дыхательной активности клеток. По времени, фаза быст-

рого падения дыхания совпадала с фазой снижения скорости роста. В аэробных культурах E. coli дыха-

тельная активность тесно связана с генерацией мембранного потенциала. Однако при действии CBR-384 

было обнаружено лишь небольшое, но статистически значимое снижение мембранного потенциала, из-

меряемого с помощью флуоресцентного красителя DiBAC4(3). Известно, что в аэробных культурах E. 

coli, растущих на сульфате, как источнике серы, стресс-индуцируемое ингибирование роста сопровожда-

ется увеличением экстраклеточного глутатиона (GSH) и экспортом H2S. Использование сульфид-

специфического электрода выявило, что при остановке роста E. coli при действии CBR-384 также наблю-

дается экспорт сульфида в среду. В этих условиях отмечено также увеличение внеклеточного GSH. Вли-

яние CBR-386 на E. coli, оцениваемое по четырем указанным параметрам, было выражено слабее. Разли-

чия в биологической активности CBR-384 и CBR-386 могут быть связаны с различиями их структур. 
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Abstract. The biological activity of two representatives of oxo-derivative nitrogen-containing heterocycles 

CBR-384 and CBR-386, planned for use as drugs, on growing aerobically gram-negative bacteria Escherichia 

coli was studied. Compound CBR-384 completely inhibited growth rate and biomass accumulation as measured 

by optical density (OD600). Continuous recording of dissolved oxygen (dO2) with a Clark electrode directly in the 

growing culture showed that CBR-384 caused a rapid and irreversible increase in oxygen levels in the medium, 

which indicated a decrease in the respiratory activity of cells. In time, the phase of rapid decline in respiration 

coincided with the phase of decreased growth rate. In aerobic cultures of E. coli, respiratory activity is closely 

related to the generation of membrane potential. However, only a small, but statistically significant, decrease in 

membrane potential, measured using the fluorescent dye DiBAC4(3), was found with CBR-384. It is known that 

in aerobic E. coli cultures growing on sulfate as a sulfur source, stress-induced growth inhibition is accompanied 

by an increase in extracellular glutathione (GSH) and H2S export. The use of a sulfide-specific electrode re-

vealed that when E. coli growth is stopped by CBR-384, sulfide is also exported into the medium. Under these 

conditions, an increase in extracellular GSH was also noted. The effect of CBR-386 on E. coli, assessed by these 

four parameters, was less pronounced. The differences in the biological activities of CBR-384 and CBR-386 may 

be due to differences in their structures. 
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Введение 

Несмотря на большое разнообразие лекарственных веществ, присутствующих на мировом рынке, по-

иск и создание новых препаратов остается актуальной задачей. В первую очередь это связано с поиском 

более безопасных для организма человека веществ, обладающих пониженным общетоксическим дей-

ствием и отсутствием побочных эффектов. В этой связи все большее внимание уделяется исследованию 

влияния лекарственных препаратов на микробиом человека [Marchesi, Ravel, 2015]. Активность микро-

организмов, входящих в микробиом, играет важную роль в пищеварении, секреции полезных метаболи-

тов, в том числе витамина К и витаминов группы В. Изменения в составе микробиома коррелируют с 

заболеваниями желудочно-кишечного тракта (ЖКТ) и нервной системы [Kho, Lal, 2018; Rowland et al., 

2018]. При пероральном применении лекарственного вещества происходит его взаимодействие с пред-

ставителями кишечной микрофлоры, которое с одной стороны, может привести к изменению микробио-

много состава. С другой стороны, бактерии способны к биотрансформации лекарственных препаратов, 

изменяя их фармакокинетические и фармакодинамические свойства. Возможно усиление токсичности 

препарата, либо, наоборот, его трансформация в активную молекулу [Enright et al., 2016]. В связи со 

сложностью культивирования in vitro отдельных представителей микробиома, первым шагом в прогно-

зировании взаимодействия лекарственного препарата с микробиомом может стать исследование влияния 

испытуемого соединения на таких хорошо изученных обитателей желудочно-кишечного тракта (ЖКТ), 

как Escherichia coli. Эта бактерия является симбионтом ЖКТ; в то же время известны патогенные штам-

мы E.  coli, вызывающие ряд инфекционных заболеваний [White et al., 2011]. 

Цель настоящей работы – изучение влияния двух представителей оксопроизводных азотсодержащих 

гетероциклов (ОАГ), планируемых к использованию в качестве лекарственных препаратов, на ростовые 

параметры, дыхательную активность, мембранный потенциал и уровень двух внеклеточных серосодер-

жащих соединений: глутатиона и сульфид-иона. Представители ОАГ, содержащие енаминоновый фраг-

мент (N–C=C–C=O), рассматриваются как универсальные блоки для создания новых биологически ак-

тивных молекул. Среди представителей этой группы были обнаружены вещества, обладающие противо-

микробной, анальгетической, противовоспалительной, противосудорожной, противораковой активно-

стью [Boteva et al., 2019; J. Gao et al., 2023; Jiang et al., 2020]. 

Материалы и методы исследования 

Штаммы бактерий и условия культивирования. В качестве объектов исследований использовали 

штаммы Escherichia coli BW25113 полученные из E. coli Genetic Stock Center (CGSC) и NM3021 (коллек-

ция ЛФГМ). Бактерии выращивали в аэробных условиях на синтетической минимальной среде М9 

(Na2HPO4 · 12H2O – 15.13 г/л; KH2PO4 – 3 г/л; NH4Cl – 1 г/л; NaCl – 0.5 г/л; MgSO4·7H2O – 0.246 г/л; 

CaCl2 – 0.011 г/л) [Miller, 1972] с добавлением 0.15%-ной глюкозы. После центрифугирования клетки из 
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ночной культуры ресуспендировали в 100 мл свежей среды до значения оптической плотности при 600 

нм OD600 = 0.05–0.07 и далее выращивали при 37ºС в колбах объемом 250 мл на качалках (ИБП РАН, 

Пущино) при частоте вращения 150 об/мин. Далее часть культуры пересевали в колбы на 250 мл и выра-

щивали в условиях, описанных выше. За ростом бактерий следили по изменению OD600, измеряемому на 

фотометре КФК-3. 

Удельную скорость роста культуры (μ) рассчитывали по формуле 

12

16002600 )(ln)(ln

tt

tODtOD




 , 

где OD600(t2) и OD600(t1) – оптическая плотность культуры, измеренная при длине волны 600 нм, во время 

t
2
 и t

1
. 

Изменения мембранного потенциала исследовали по методу [Wickens et al., 2000]. Бактериальную 

культуру (180 мкл) смешивали с 20 мкл раствора DiBAC4(3) с концентрацией 100 мкг/мл и выдерживали 

в темноте при 37°С в течение 10 мин. Затем 10 мкл образца наносили на предметное стекло с 1%-ной 

агарозой и исследовали с помощью флуоресцентного микроскопа Leica DM2000 (фильтр-система I3). 

Общее количество клеток подсчитывали в проходящем свете. Для каждого образца анализировали не 

менее 800 клеток. 

Измерение парциального давления кислорода и уровня внеклеточного сульфид-иона. Уровень 

растворенного кислорода (dO2) в культурах E. coli непрерывно измеряли непосредственно в колбах с по-

мощью кислородного электрода Clarke InPro 6800 (Mettler Toledo). Для записи данных использовали кон-

троллер dO2/pH ферментера BioFlo 110 (New Brunswick Scientific Co., США). 

Концентрацию экстраклеточного сульфид-иона определяли с помощью сульфид-специфичного ионо-

селективного электрода ХС-S2--001 (Сенсорные Системы, Россия) и электрода сравнения и компьютер-

ного pH/иономера cpX-2 (ИБП Пущино, Россия). Концентрацию сульфидов в среде рассчитывали по 

стандартной кривой, построенной с известными количествами Na2S [Tyulenev et al., 2018]. 

Определение концентрации внеклеточного глутатиона выполняли с помощью модифицированно-

го метода Титца [Tietze, 1969; Smirnova, Oktyabrsky, 2012]. Суспензию клеток отбирали по 1.5 мл и про-

пускали через мембранный фильтр с размером пор 0.45 мкм. Измерение проводили с помощью метода 

рециркуляции 5,5'-дитиобис-(2-нитробензойной кислоты) (DTNB) – глутатионредуктазы. 240 мкл пробы 

добавляли к смеси 820 мкл буфера фосфата натрия (рН 7.5), 120 мкл DTNB и 6 мкл глутатионредуктазы. 

Анализ начинали добавлением 12 мкл HADPH на спектрофотометре Shimadzu UV-1700. Изменение 

OD412 за 6-минутный период использовали для расчета общего глутатиона по калибровочным кривым, 

построенным по стандартным растворам глутатиона. 

Статистическую обработку экспериментальных данных осуществляли с помощью пакета про-

грамм Microsoft Excell и Statistica 6.0, вычисляя среднее значение, стандартную ошибку и доверительный 

интервал. Каждый результат показан как среднее значение не менее трех независимых экспериментов 

± стандартная ошибка среднего. 

Результаты и их обсуждение 

Слежение за изменениями оптической плотности (OD600) и удельной скорости роста (μ) показало, что 

в описываемых условиях СBR-384 через 15 мин. после добавления к растущим E. coli полностью и необ-

ратимо ингибировал рост бактерий. Ингибирующее действие СBR-386 на рост E. coli было выражено в 

меньшей степени. В конце инкубации оптическая плотность и скорость роста культуры, обработанной 

этим соединением, составляли 56 и 35% соответственно от значения в контроле (Р < 0.05). Выявляются 

две фазы изменения скорости роста при действии СBR-386 и в контроле, при этом, в первом случае, фа-

зовые изменения выражены в большей степени (рис. 1).  

Для изучения влияния CBR-384 и CBR-386 на дыхание бактерий было прослежено изменение содер-

жания растворенного кислорода в растущей культуре E. coli 25113 при действии этих веществ, в концен-

трациях равных минимальной ингибирующей концентрации (МИК). В культурах без добавления испы-

туемых соединений накопление биомассы в растущих E. coli сопровождалось постепенным снижением 

растворенного кислорода (dO2), связанным с его потреблением в процессе дыхания. Добавление CBR-

384 приводило к быстрому и необратимому повышению уровня кислорода в среде (рис. 2), что свиде-

тельствовало о снижении дыхательной активности клеток. По времени, фаза быстрого падения dO2 сов-

падала с фазой снижения скорости роста (рис. 1Б).  

В течение первых 15 мин. после добавления СBR-386 в растущую культуру E. coli уровень кислорода 

возрастал, свидетельствуя о снижении дыхательной активности. Затем бактерии возобновляли дыхание с 
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той же скоростью, как в контрольной культуре, и через 60 мин. наблюдалось новое кратковременное ин-

гибирование дыхания, после чего клетки вновь его восстанавливали (рис. 2). Примечательно, что вре-

менной активации дыхания через 15 мин. после добавления CBR-386, соответствовало такое же по вре-

мени увеличение скорости роста (рис. 1Б). В целом, наблюдаемые изменения dO2 указывают на то, что 

действие CBR-386 также сопровождалось снижением дыхательной активности E. coli, хотя и в меньшей 

степени, чем в случае с CBR-384. Это соответствует и меньшей бактериостатической активности CBR-

386 по сравнению с CBR-384 (рис. 1). 
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Рис. 1. Влияние CBR-384 и CBR-386 на накопление биомассы (А) и скорость роста (Б) бактерий 

E. coli BW25113 

[Effect of CBR-384 and CBR-386 on biomass accumulation (A) and growth rate (B) of E. coli BW25113 bacteria] 
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Рис. 2. Влияние CBR-384 и CBR-386 в концентрации, равной МИК, на содержание растворенного 

кислорода в растущей культуре E. coli BW25113 

[Effect of CBR-384 and CBR-386 at the MIC concentration on the content of dissolved oxygen in a growing culture 

of E. coli BW25113] 

Цитоплазматическая мембрана бактерий выполняет ряд важных функций, включая транспорт ве-

ществ и поддержание электрохимического градиента протонов. Диссипация мембранного потенциала 

может рассматриваться как один из показателей вредного действия факторов внешней среды. Изменение 

мембранного потенциала при действии соединений CBR-384 и CBR-386 в концентрациях, равных ½ 

МИК, оценивали с помощью потенциал-чувствительного флуоресцентного красителя DiBAC4(3). Отри-

цательно заряженный DiBAC4(3) не может проникнуть в активные клетки из-за своего внутреннего от-

рицательного заряда. Клетки, окрашенные DiBAC4(3), считаются деполяризованными клетками. 

В отсутствие какой-либо обработки доля флуоресцирующих клеток в культуре E. coli BW25113 со-

ставляла не более 2% и не менялась в процессе роста в периодической культуре. Наблюдалось неболь-

шое, но статистически достоверное увеличение доли флуоресцирующих клеток (эквивалентное сниже-

нию мембранного потенциала) через 60 и 120 мин. соответственно после добавления CBR-384 и CBR-

386 (рис. 3).  
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Рис. 3. Изменение мембранного потенциала при действии CBR-384 и CBR-386 на E. coli BW25113 

[Changes in membrane potential under the action of CBR-384 and CBR-386 on E. coli BW25113] 

В аэробных условиях генерация мембранного потенциала бактериями E. coli осуществляется, глав-

ным образом, за счет работы дыхательной цепи. В этой связи, обращает внимание тот факт, что при дей-

ствии CBR-384 одновременно наблюдается увеличение числа клеток, потерявших мембранный потенци-

ал, и значительное снижение дыхательной активности (см. рис. 2). 

У E. coli, как и у других грамотрицательных бактерий, глутатион (GSH) выполняет роль главного 

редокс-буфера [Smirnova, Oktyabrsky, 2005]. Было показано, что при некоторых стрессовых воздействи-

ях, сопровождающихся ингибированием роста, в культурах E. coli наблюдается значительное повышение 

внутри- и внеклеточного глутатиона [Smirnova et al., 2015]. Представляло интерес проверить этот эффект 

при действии CBR-384 и CBR-386. 

В наших условиях, CBR-384 и CBR-386 также увеличивали уровень внеклеточного глутатиона. 

Наибольшее и статистически достоверное (Р < 0.05) увеличение внеклеточного глутатиона по сравнению 

с контролем наблюдалось в фазе быстрого ингибирования роста (рис. 4). 
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Рис. 4. Влияние CBR-384 и CBR-386 в концентрации, равной ½ МИК, на уровень внеклеточного 

глутатиона в растущей культуре E. coli BW25113 

[Effect of CBR-384 and CBR-386 at ½ MIC concentration on the level of extracellular glutathione in a growing 

culture of E. coli BW25113] 

Известно, что при росте E. coli на минимальных средах с глюкозой и сульфатом в качестве источника 

серы стресс-индуцируемые остановки роста сопровождаются увеличением в среде не только глутатиона, 

но и сульфид-ионов [Tyulenev et al., 2018].  

При действии CBR-384 на растущую культуру E. coli BW2511 наблюдалось значительное изменение 

потенциала сульфид-специфичного электрода, свидетельствующее об увеличении уровня внеклеточного 

сульфида, и совпадающее по времени с моментом снижения скорости роста (см. рис. 1). Согласно пока-
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заниям электрода, примерно через 30 мин. после добавления CBR-384 уровень сульфида снижался до 

контрольного значения (рис. 5). 
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Рис. 5. Обработка растущих E. coli BW25113 соединениями CBR-384 и CBR-386 приводит 

к увеличению внеклеточного сульфид-иона 

[Treatment of growing E. coli BW25113 with compounds CBR-384 and CBR-386 leads to an increase 

in extracellular sulfide ion] 

При действии CBR-386 наблюдался значительно меньший двухфазный выброс сульфида, чем при 

действии CBR-384, что соответствовало более низкому бактериостатическому действию первого веще-

ства (см. рис. 1). 

Заключение 

В настоящей работе изучалась биологическая активность в отношении бактерий Escherichia coli двух 

представителей оксопроизводных азотсодержащих гетероциклов CBR-384 и CBR-386, планируемых к 

использованию в качестве лекарственных препаратов. Не рассматривалось их использование как анти-

микробных агентов. В этой связи предполагается, что указанные соединения будут иметь минимум по-

бочных эффектов, в том числе они не должны влиять на активность представителей микробиома челове-

ка, примером которых является E. coli. Наши исследования показали, что оба соединения оказывают за-

метное негативное влияние на такие важные физиологические функции этих бактерий, как рост, дыха-

ние, поддержание мембранного потенциала и уровня внеклеточных серосодержащих соединений. Полу-

ченные результаты позволят дать более полную характеристику CBR-384 и CBR-386. Следует отметить, 

что часто для характеристики антимикробного действия препаратов, не предназначенных для использо-

вания в качестве антибиотиков, указывается только значение минимальной ингибирующей концентрации 

(МИК). В связи с возрастанием данных о разностороннем влиянии микробиома на здоровье человека, 

выявляется необходимость более детального изучения действия на микробиом не только вновь синтези-

руемых медпрепаратов, но и широко используемых в настоящее время. Актуально выявление наиболее 

оптимального набора подходов и методов в этой области исследований. Настоящая работа вносит вклад 

в решение указанной проблемы. 
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Аннотация. Проведен молекулярно-генетический анализ хорологически смежных популяций Pinus 

sylvestris L. на востоке и северо-востоке Восточно-Европейской равнины с использованием межмикроса-

теллитного анализа полиморфизма ДНК. Получены данные о генетическом разнообразии популяций и 

дана оценка состояния их генофондов. У изученных популяций сосны обыкновенной установлено высо-

кое генетическое разнообразие (P95 = 0.938, He = 0.170, ne = 1.540). Из 144 фрагментов ДНК только 3 

(0.021%) являются редкими. Анализ доли редких аллелей показал, что генетическая структура менее 

сбалансирована в Верхневетлужской (h = 0.254) и Ветлужско-Вятской (h = 0.273) популяциях. Наиболее 

сбалансированная генетическая структура отмечена в Моломской популяции (h =0.112) и в Северо-

Вятско-Увальской популяции (h = 0.127). При оценке состояния генофондов установлено, что наиболь-

шие значения коэффициента генетической оригинальности (КГО) выявлены у популяций Сысоло-

Вычегодской (1.164) и Волжско-Ветлужской (1.140), что свидетельствует о их высокой специфичности. 

Наименьшие значения КГО определены у популяций Ветлужско-Вятская (0.857) и Волжско-Суринская 

(0.875). Анализ всех трех групп показателей состояния генофондов популяций показал, что с учетом ге-

нетической структуры и генетической оригинальности у 6 популяций P. sylvestris состояние генофондов 

удовлетворительное, а двух популяций (Верхневетлужская и Ветлужско-Вятская) отмечено обеднение 

генофондов. При отборе деревьев для сохранения и лесовосстановления необходимо выбирать популя-

ции как с типичными, так с специфическими генофондами. 

Ключевые слова: полиморфизм ДНК, генетическое разнообразие, генофонд популяций, Pinus 

sylvestris L., Восточно-Европейская равнина 
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Perm State University, Perm, Russia, yana_prishnivskaya@mail.ru 

Abstract. A molecular genetic analysis of horologically related populations of Pinus sylvestris L. was carried 

out. In the east and northeast of the East European Plain using intermicrosatellite analysis of DNA polymor-

phism. Data on the genetic diversity of populations were obtained and the state of their gene pools was assessed. 

The studied populations of Scots pine have a high genetic diversity (P95= 0.938, HЕ= 0.170, ne= 1.540). Of the 

144 DNA fragments, only 3 (0.021%) are rare. The analysis of the share of rare alleles showed that the genetic 

structure is less balanced in the populations of Verkhnevetluzhskaya (h= 0.254) and Vetluzhsko-Vyatka (h= 

0.273). The most balanced genetic structure was observed in the Moloma population (h=0.112) and in the North 

Vyatka-Uvala population (h=0.127). When assessing the state of gene pools, it was found that the highest values 

of the coefficient of genetic originality (CSR) were found in the populations of Sysolo-Vychegodskaya (1,164) 

and Volga-Vetluzhskaya (1.140). This indicates the high specificity of the gene pools of these populations. The 

lowest values of CLO were determined in the Vetluzhsko-Vyatskaya (0.857) and Volzhsko-Surinskaya (0.875) 

populations. Analysis of all three groups of indicators of the state of gene pools of populations showed that, tak-
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ing into account the genetic structure and genetic originality, 6 populations of P. sylvestris have a satisfactory 

state of gene pools, and two populations (Verkhnevetluzhskaya and Vetluzhsko-Vyatka) have depleted gene 

pools. When selecting trees for conservation and reforestation, it is necessary to preserve populations with both 

typical and specific gene pools. 

Keywords: DNA polymorphism, genetic diversity, population gene pool, Pinus sylvestris L., East European 

Plain 

For citacion: Sboeva Ya. V. [Assessment of the state of gene pools of Pinus sylvestris L. populations in the 

east and northeast of the East European Plain]. Bulletin of Perm University. Biology. Iss. 4 (2023): pp. 375-384. 

(In Russ.). http://dx.doi.org/10.17072/1994-9952-2023-4-375-384. 

Введение 

Сохранение генетических ресурсов лесообразующих видов растений предполагает изучение существую-

щей структуры аборигенных популяций, т.е. уровней внутрипопуляционного генетического разнообразия и 

пространственного распределения характерной для вида генетической изменчивости [Алтухов, 2003; Макеева 

и др., 2018; Тараканов и др., 2019]. Важную роль при этом играет оценка состояния генофондов этих видов на 

популяционном уровне [Состояние …, 2020; Тараканов и др., 2021]. Генофонды популяций оцениваются с 

использованием показателей их генетического разнообразия и с учетом внутривидовой дифференциации в 

регионе исследований [Degen et al., 2021; Янбаев и др., 2022]. Кроме этого, при оценке состояния генофондов 

необходимо учитывать генетическую структуру изучаемых популяций, а также специфику генофондов [Бо-

ронникова, 2013; Vasilyeva et al., 2021]. Именно на данных о генетической структуре и состоянии генофондов 

популяций обосновывается комплекс мероприятий, направленных на максимальное сохранение генетическо-

го разнообразия вида в процессе долгосрочного неистощительного природопользования и воспроизводства 

лесов [Динамика …, 2004; Крутовский, 2014; Рябухина и др., 2019]. Известно, что при сокращении эффектив-

ной численности древесных растений в популяциях из-за сплошных рубок, потери древостоев в результате 

пожаров, болезней, ветровала, загрязнения окружающей среды, происходит неуклонное снижение генетиче-

ского разнообразия [Видякин, 2004а; Konig, Geburek, Turok, 2005; Захарова, Сейц, 2017; Yanbaev et al., 2020; 

Шейкина, Гладков, 2020]. Вырубка лесов, особенно несанкционированная, уничтожает некоторые генотипы и 

неизбежно приводит к генетическому обеднению популяций и уменьшению генетического разнообразия 

[Ветчинникова и др., 2013; Шилкина и др., 2019].  

Сосна обыкновенная (Pinus sylvestris L. Pinaceae) имеет один из наиболее обширных ареалов среди 

всех хвойных древесных видов мира, растет в широком диапазоне экологических условий [Состояние …, 

2020; Vasilyeva et al., 2021]. Популяционно-хорологическая структура сосны обыкновенной характеризу-

ется специфическими и относительно стабильными частотами генотипически детерминированных мор-

фологических признаков-маркеров разного ранга [Видякин, 2010]. Исследования А.И. Видякина [2004а, 

б] показали, что маркерными характеристиками популяций сосны обыкновенной являются различные 

показатели шишек, отражающие форму органов или пропорции их частей. Согласно результатам его ис-

следований, среди количественных характеристик генеративных органов популяционными маркерами 

могут считаться только показатели шишек, семян и семенных крылышек [Видякин, 2004а, б]. Выделение 

8 хорологически смежных популяций P. sylvestris на востоке и северо-востоке Восточно-Европейской 

равнины на основании морфофенотипических данных шишек [Видякин, 2004] подтверждено с использо-

ванием молекулярно-генетических методов [Видякин и др., 2015]. 

В настоящее время применяются разные подходы к оценке состояния генофондов [Сидор и др., 2014; 

Ильинов, Раевский, 2015; Гермак, Калько, 2019; Сбоева, Боронникова, 2019; Ильинов, Раевский, Чирва, 

2020], в том числе для видов хвойных растений [Нечаева, 2015]. Вместе с тем, пространственное распре-

деление генетической изменчивости [Гладков, Шейкина, Швецова, 2016; Шейкина, Гладков, Демаков, 

2017] и оценка состояния генофондов популяций P. sylvestris не исследованы в полной мере на востоке и 

северо-востоке Восточно-Европейской равнины. 

Материал и методы исследования 

Объектами исследования явились 8 хорологически смежных популяций P. sylvestris на востоке во-

сточно-Европейской равнины: I – Сысоло-Вычегодская, II – Северодвинская, III – Верхневетлужская, IV 

– Ветлужско-Вятская, V – Волжско-Ветлужская, VI – Волжско-Суринская, VII – Велико-Моломская, VIII 

– Летско-Холуницкая. Эти популяции были выделены ранее на основании морфофенотипических дан-

ных шишек [Видякин, 2004а, б]: в каждой популяции изучены по 2 выборки, поэтому были обследованы 

16 выборок (рисунок). Весной 2012–2015 гг. были собраны свежие вегетативные почки латеральных по-

бегов индивидуально с 46 деревьев каждой выборки, расположенных на расстоянии не менее 100 м друг 

от друга. Общая выборка составила 736 деревьев. Материалом для молекулярно-генетических исследо-

ваний служила хвоя из распустившихся почек. 
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Карта-схема расположения популяций P. sylvestris и мест отбора популяционных выборок для мо-

лекулярно-генетического анализа. 

Популяции: I – Сысоло-Вычегодская, II – Северодвинская, III – Верхневетлужская, IV – Ветлужско-Вятская, 

V – Волжско-Ветлужская, VI – Волжско-Суринская, VII – Моломская, VIII – Северо-Вятско-Увальская; 

----- границы популяций; ● 5 – место отбора и номер популяционной выборки 

[Schematic map of the location of P. sylvestris populations and places of selection of population samples for molecu-

lar genetic analysis. 

Populations: I – Sysolo-Vychegda, II – Severodvinsk, III – Verkhnevetluzhskaya, IV – Vetluzhsko-Vyatluzhskaya, V 

– Volzhsko-Vetluzhskaya, VI – Volzhsko-Surinskaya, VII – Molomskaya, VIII – North-Vyatsko-Uvalskaya; 

-----population boundary; ● 5 – sampling location and population sample number] 

Анализ полиморфизма ДНК проведен у 736 проб ДНК P. sylvestris. Проанализирован полиморфизм 

144 фрагментов ДНК, т.е. матрица содержала 105 984 позиций. Для молекулярно-генетического анализа 

применялся ISSR (Inter Simple Sequence Repeats)-метод анализа полиморфизма ДНК [Zietkiewicz, 

Rafalski, Labuda, 1994]. Эффективные праймеры для P. sylvestris были определены ранее [Нечаева и др., 

2014]. Для полимеразной цепной реакции (ПЦР) объемом 25 мкл использовалась реакционная смесь, 

содержащая: 2 единицы Taq-полимеразы, 2.5 мкл стандартного 10х буфера для ПЦР, 25 пМ праймера; 

2.5 мМ MgCl, 0.25 мM dNTP, 5 мкл тотальной ДНК. Амплификацию проводили в амплификаторе 

GeneAmp PCR System 9700 («Applied Biosystems», USA) по следующей программе: предварительная де-

натурация 94°C, 2 мин.; первые пять циклов: 94°С, 20 сек.; t° отжига праймера, 10 сек.; 72°С, 10 сек.; в 

последующих тридцати пяти циклах 94°С, 5 сек.; tº отж., 5 сек.; 72°С, 5 сек. Последний цикл элонгации 

длился 2 мин. при tº 72ºС. Температура отжига в зависимости от G/С-состава праймеров варьировала от 

46 до 64°С. Для проверки достоверности, полученных ДНК-спектров, ПЦР и электрофорез повторяли не 

менее трех раз. В качестве отрицательного (К-) контроля в реакционную смесь для проверки чистоты 

реактивов добавляли вместо ДНК добавляли 5 мкл деионизированной воды. Продукты амплификации 

разделяли путем электрофореза в 1.7%-ном агарозном геле в 1×ТВЕбуфере, окрашивали бромистым эти-

дием и фотографировали в проходящем ультрафиолетовом свете в системе Gel Doc XR (Bio Rad, USA). 

Для определения длины фрагментов ДНК использовали маркер молекулярной массы (100 bp + 1.5 + 3 Кb 

DNA Ladder, ООО СибЭнзимМ, Москва). Определение длин фрагментов проводилось с использованием 

программы Quantity One в системе гельдокументации Gel-Doc XR (Bio–Rad, USA). В изученных популя-

циях P. sylvestris проанализирован полиморфизм 114 ДНК-фрагментов.  

Компьютерный анализ данных проведен по стандартным для молекулярно-генетического анализа 

программам [Yeh, Yang, Boyle, 1999; Peakall, Smouse, 2006]. Уровень внутрипопуляционного разнообра-

зия оценивался с помощью показателей: среднее число морф (μ) и доля редких морф (h) [Животовский, 

1980]. Выявление специфических особенностей генофондов проводилось с использованием метода рас-
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чета коэффициента генетической оригинальности (КГО) [Потокина, Александрова, 2008], модифициро-

ванной для дикорастущих древесных видов растений [Боронникова, 2013]. Оценка состояния генофондов 

популяций сосны обыкновенной проведена в соответствии с методикой С.В. Боронниковой [2013].  

Сравнение долей полиморфных локусов и показателей ожидаемой гетерозиготности проведены по 

критерию Фишера с преобразованием φ [Урбах, 1963]. Определение параметров генетического разнооб-

разия популяций проводилось с использованием программы STATISTICA 12.0. 

Результаты и их обсуждение 

Изучение генофондов лесообразующих видов растений с использованием молекулярных маркеров 

основано на оценках количественных характеристик генетического разнообразия популяций. Одной из 

них является доля полиморфных локусов (P95), которая выше в популяции VII (P95=0.862), а ниже – в IV 

(P95=0.512). Средняя ожидаемая гетерозиготность (HE) на общую популяцию P. sylvestris составила 0.170. 

Этот показатель наибольший в популяции VII (HE = 0.238), а наименьший – в популяции IV (HE =0.085) 

(табл. 1). Абсолютное число аллелей на локус (na), а в данном случае на фрагмент ДНК на общую попу-

ляцию, составило 1.972. Этот параметр наивысший в популяции VIII, в популяции IV он наименьший 

(табл. 1). Эффективное число аллелей на локус (ne) на общую выборку равно 1.540. Наибольшее значение 

этого показателя в популяции VII (ne =1.405), а наименьшее– в популяции III (ne =1.132). Информацион-

ный Индекс Шеннона выше в популяции VIII (I = 0.358), ниже – в популяции IV (табл. 1).  

Таблица 1 

Генетическое разнообразие изученных восьми популяций P. sylvestris 

[Genetic diversity of the eight P. sylvestris populations studied] 

Примечание: HE – ожидаемая гетерозиготность; na – абсолютное число аллелей на локус; ne– эффективное число 

аллелей на локус; I – информационный индекс Шеннона; у всех вышеуказанных параметров в скобках даны стан-

дартные отклонения; R– число редких фрагментов, в скобках указана их доля от общего числа фрагментов. 

У популяций, произрастающих на правом берегу р. Волги в северной и центральной части Приволж-

ской возвышенности, с использованием ISSR-метода выявления полиморфизма ДНК установлено [Шей-

кина, 2022], что ожидаемая гетерозиготность (HE) варьирует от 0.217 до 0.241, а эффективное число ал-

лелей (ne) – от 1.34 до 1.39; у левобережных популяций диапазон варьирования показателей уже (ne = 

1.27–1.35; HE = 0.174–0.218). 

Из 144 ДНК-фрагментов 3 (0.02%) являются редкими (R), т.е. встречающиеся с частотой менее 5%, а 

141 ДНК-фрагментов (99.98%) являются общими для всех изученных популяций. С помощью ISSR-

метода выявления полиморфизма ДНК в VI выявлено 2 уникальных фрагмента, т.е. характерных только 

для этой популяции. В популяции IV выявлен 1 уникальный фрагмент, а в остальных шести популяциях 

уникальных фрагментов не обнаружено (табл. 1).  

Таким образом, установлено, что общая выборка из восьми популяций P. sylvestris на Восточно-

Европейской равнине характеризуются высоким уровнем генетического разнообразия (P95=0.938; HE 

=0.170; ne = 1.540), при этом наибольшие значения изученных параметров отмечены в Моломской (VII) 

популяции (P95=0.862; HE =0.238; ne = 1.405), а наименьшие – в Ветлужско-Вятской (IV) (P95=0.512; HE 

=0.085; ne = 1.132). Разница между показателями доли полиморфных локусов (F =7.535) и ожидаемой 

гетрозиготности (F =4.101) между популяциями VII и IV значима (Fопыт> 1.96). Тем не менее, ожидаемая 

гетерозиготность и эффективное число аллелей, в изученных популяциях P. sylvestris незначительно ни-

же, чем в популяциях этого вида в северной и центральной частях Приволжской возвышенности. 

Для оценки состояния генофондов популяций сосны обыкновенной параметры генетического разно-

образия разделены на три группы (табл. 2). К первой группе «Основные показатели генетического разно-

образия» относятся доля полиморфных локусов (P95) и ожидаемая гетерозиготность (HE). Вторая группа 

«Генетическая структура и дифференциация популяций» включает показатели внутрипопуляционного 

Популяции 95Р
 ЕН

 an
 en

 
I R  

I 0.742 0.167 (0.016) 1.507 (0.075) 1.279 (0.029) 0.254 (0.023) 0 

II 0.760 0.164 (0.015) 1.528 (0.076) 1.268 (0.028) 0.252 (0.022) 0 

III 0.561 0.106 (0.014) 1.333 (0.073) 1.178 (0.026) 0.160 (0.021) 0 

IV 0.512 0.085 (0.012) 1.313 (0.071) 1.132 (0.021) 0.134 (0.018) 1 (0.007) 

V 0.741 0.175 (0.017) 1.472 (0.078) 1.300 (0.031) 0.260 (0.024) 0 

VI 0.765 0.187 (0.016) 1.569 (0.076) 1.318 (0.031) 0.282 (0.023) 2 (0.014) 

VII 0.862 0.238 (0,016) 1.660 (0.071) 1.405 (0.031) 0.356 (0.023) 0 

VIII 0.839 0.237 (0.016) 1.708 (0.070) 1.400 (0.030) 0.358 (0.023) 0 

На общую выборку 0.938 0.170 (0.006) 1.972 (0.027) 1.540 (0.010) 0.257 (0.008) 3 (0.021) 
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разнообразия (μ), и долю редких фрагментов ДНК (h), информационный индекс Шеннона (I). Третья 

группа «Специфика генофондов» содержит показатели: число редких аллелей (R) и КГО. 

Таблица 2 

Расчет коэффициента генетической оригинальности (КГО) 8 популяций P. sylvestris 

[Calculation of the coefficient of genetic originality (GCO) of 8 populations of P. sylvestris] 

Исходная матрица присут-

ствия/отсутствия 

ISSR-фрагментов в 8 выборках 

«Взвешанные» на основе частоты встреча-

емости в выборке значения присут-

ствия/отсутствия ISSR-фрагментов ∑ 

КГО= 

∑/N 

 

Поп. 
IS1_1350 IS1_1130 IS1_930 

n 

... 

 

Поп. 
IS1_1350 IS1_1130 IS1_930 

n 

... 
 

I 0 1 0 ... I 0.33 3 0.17 ... 142.35 1.164 

II 0 0 0 ... II 0.33 0.33 0.17 ... 118.85 0.981 

III 0 0 0 ... III 0.33 0.33 0.17 ... 148.03 0.932 

IV 0 0 0 ... IV 0.33 0.33 0.17 ... 132.84 0.857 

V 0 0 0 ... V 0.33 0.33 0.17 ... 138.62 1.140 

VI 0 0 0 ... VI 0.33 0.33 0.17 ... 119.47 0.875 

VII 1 0 1 ... VII 3 0.33 6 ... 130.16 1.033 

VIII 1 1 0 ... VIII 3 3 0.17 ... 159.27 1.019 

Кол-во 

«1» 
2 2 1 ... 

Кол-во 

«1» 
2 2 1 ...   

Кол-во 

«0» 
6 6 6 ... 

Кол-во 

«0» 
6 6 6 ...   

«Вес» «1» 3 3 6 ... «Вес» «1» 3 3 6 ...   

«Вес» «0» 0.33 0.33 0.17 ... «Вес» «0» 0.33 0.33 0.17 ...   
Примечание: ∑ – сумма «весов» всех ISSR-фрагментов для каждой популяции, КГО=∑/N – коэффициент генети-

ческой оригинальности популяции как частное полученной суммы и количества проанализированных ISSR-

фрагментов каждой популяции (n = 125). 

Полученные показатели оценки состояния приведены в табл. 3. При анализе внутрипопуляционного 

разнообразия P. sylvestris с применением показателя μ, предложенного Л.А. Животовским [1980], уста-

новлено, что у изученных популяций более равномерно распределены частоты аллелей в популяциях VII 

(μ =1.776) и VIII (μ =1.747), а менее (μ =1.454) – у популяции IV (табл. 3). Показатель h позволяет харак-

теризовать структуру разнообразия каждой популяции. По мнению Л.А. Животовского [1980], при зна-

чениях h ˃ 0.3 в генетической структуре популяций увеличена доля рецессивных гомозигот. Таким обра-

зом, чем меньше значения h порогового 0.3, тем более сбалансированной структурой разнообразия ха-

рактеризуются изученные популяции. Все изученные популяции P. sylvestris на Восточно-Европейской 

равнине в той или иной степени сбалансированы. Наиболее сбалансирована генетическая структура в 

популяциях VII (h=0.112) и VIII (h=0.127), менее сбалансированными являются популяции III (h=0.254) и 

IV (h=0.273).  

Таблица 3 

Оценка состояния популяционных генофондов P. sylvestris 

[Assessment of the state of P. sylvestris population gene pools] 

Популяция 

I. Основные показате-

ли генетического раз-

нообразия 

II. Генетическая структура и 

дифференциация популяций 

III. Специфика 

генофондов 

Оценка состоя-

ния генофондов 

95Р  
ЕН  μ h  I R  КГО тип состояние 

I 0.742 0.167 1,653 0.173 0.254 0 1.164 С I 

II 0.760 0.164 1.680 0.160 0.252 0 0.981  I 

III 0.561 0.106 1.492 0.254 0.160 0 0.932 Т II 

IV 0.512 0.085 1.454 0.273 0.134 1 0,857 Т II 

V 0.741 0.175 1.659 0.171 0.260 0 1.140 С I 

VI 0.765 0.187 1.663 0.168 0.282 2 0.875 Т I 

VII 0.862 0.238 1.776 0.112 0.356 0 1.033  I 

VIII 0.829 0.237 1.747 0.127 0.358 0 1.019  I 
Примечание: P95 – доля полиморфных локусов; HE – ожидаемая гетерозиготность; μ – среднее число морф; h– до-

ля редких морф; I – информационный индекс Шеннона; R– число уникальных фрагментов; КГО – коэффициент ге-

нетической оригинальности; типы генофондов: Т – типичный генофонд, С – специфичный генофонд; I – состояние 

удовлетворительное, II – состояние обеднение генофонда. 
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Наибольшее значение индекса Шенона (I) выявленно в популяции VIII (0.358), а наименьшее, равное 

0.134, у популяции IV. 

Наибольшее значение КГО установлено у Сысоло-Вычегодской (I) (КГО =1.164) и у Волжско-

Ветлужской (V) популяций (КГО =1.140), что позволяет судить о высокой специфичности генофондов 

этих популяций для региона исследований. Наименьшее значение КГО наблюдается в IV (КГО =0.857) и 

VI (КГО =0.875) популяциях. Они характеризуются типичным генофондом (табл. 3), т.е. содержат ти-

пичные для региона исследований аллели. Наибольшие показатели генетического разнообразия в первой 

и во второй группах параметров установлены в популяции VII, а наименьшие – в популяции IV (табл. 3). 

С целью сохранения генофондов ресурсных видов растений и объективной оценки генетических взаимо-

связей между генофондами рекомендуется отбор как популяций с типовыми генофондами, так и популя-

ций со специфическими особенностями генофондов [Боронникова, 2013], являющихся резервом генети-

ческой изменчивости. Анализ всех трех групп показателей состояния генофондов популяций показал, 

что с учетом генетической структуры и генетической оригинальности у 6 популяций P. sylvestris состоя-

ние удовлетворительное, а у двух популяций (III и IV) отмечено обеднение генофондов.  

С целью сохранения генофонда ценного ресурсного вида растений P. sylvestris рекомендуется отби-

рать как популяции с типичными генофондами, так и популяции, обладающие специфическими особен-

ностями генофондов, являющиеся резервом генетической изменчивости. Для лесовосстановления нужно 

не только сохранять генофонды популяций, но и генетическую структуру популяций с учетом внутри- и 

межпопуляционной дифференциации, что будет способствовать сохранению генетического разнообразия 

лесообразующих видов растений. 

Заключение 

В ходе молекулярно-генетического анализа с использованием ISSR-метода анализа полиморфизма 

ДНК установлено, что изученные на Восточно-Европейской равнине восемь популяций P. sylvestris ха-

рактеризуется высокими показателями генетического разнообразия (P95 = 0.938; HE = 0.170; ne = 1.540). 

Среди 8 изученных популяций наибольшее генетическое разнообразие характерно для Велико-

Моломской (VII) популяции (P95 = 0.862; HE = 0.238; ne = 1.405), а наименьшее– для Ветлужско-Вятской 

(IV) популяции (P95 = 0.512; HE = 0.085; ne = 1.132). У всех изученных популяций показатель h (доля ред-

ких аллелей для оценки состояния генетической структуры популяций) имеет значения, меньшие 0.3. 

Вместе с тем, генетическая структура менее сбалансирована в Верхневетлужской (III) (h = 0.254) и Вет-

лужско-Вятской (IV) популяциях (h = 0.273), а наиболее сбалансирована – в Велико-Моломской (VII) (h 

= 0.112) и Северо-Вятско-Увальской (VIII) популяиях (h = 0.127). При оценке состояния генофондов бы-

ло установлено, что наибольшее значение КГО определено в популяциях Велико-Моломской (1.164) и 

Волжско-Ветлужской (1.140), что позволяет судить о высокой специфичности генофондов данных попу-

ляций. Наименьшее значение КГО наблюдается у популяций Ветлужско-Вятской (0.857) и Волжско-

Суринской (0.875). Эти популяции характеризуются типичными генофондами, т.е. содержат аллели, ха-

рактерные для исследуемого региона. Было установлено, что генофонды шести популяций находятся в 

удовлетворительном состоянии (I, II, V, VI, VII и VIII), а у популяций III и IV наблюдается обеднение 

генофонда. Для сохранения генофондов на популяционном уровне рекомендуются популяции Ветлуж-

ско-Вятская (IV) и Волжско-Суринская (VI) с типичным генофондом, а также популяции Северодвин-

ская (II) и Волжско-Ветлужская (V) – со специфическими генофондами. 
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Молекулярно-генетический анализ генов ADRB2,  NOS3  
и PPARGC1A  у  единоборцев города Перми 
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Аннотация. Изучение генетической предрасположенности к определенным видам спортивной дея-

тельности позволит научно обосновать проведение отбора наиболее перспективных спортсменов и кор-

ректировку их тренировочного процесса, т.к. эти данные влияют на формирование физических качеств 

спортсменов. Цель данного исследования – выявление взаимосвязи полиморфных вариантов генов 

ADRB2 (Adrenoceptor Beta 2), NOS3 (Nitric Oxide Synthase 3) и PPARGC1A (Peroxisome Proliferator-

Activated Receptor Gamma Coactivator 1-Alpha), ассоциированных с выносливостью, у занимающихся 

дзюдо и вольной борьбой спортсменов с разной спортивной квалификацией. Выборка для исследований 

включала 50 человек, из которых 27 спортсменов, занимающихся дзюдо в спортивной школе «Витязь», и 

23 спортсмена, занимающихся вольной борьбой в спортивно-оздоровительном клубе «Планета» г. Пер-

ми. В зависимости от спортивной успешности единоборцы были распределены в Группу I с высокой и в 

Группу II с низкой квалификацией. У единоборцев в возрасте от 10 до 16 лет проведены исследования с 

использованием полимеразной цепной реакции в реальном времени (ПЦР-РВ) и выявлены полиморфиз-

мы трех полиморфных локусов: G/T гена NOS3 (rs1799983), G/A гена PPARGC1A (rs8192678) и A/G гена 

ADRB2 (rs1042713). Проведен анализ взаимосвязи между аллельными вариантами генов у единоборцев и 

их спортивной квалификацией; установлены достоверные отличия между Группой I и Группой II для 

генотипа A/A (Fоп 2.98 > 1.96 при p = 0.05) и генотипа G/G (Fоп 2.60 > 1.96 при p = 0.05) гена ADRB2, а 

также для генотипа G/A гена PPARGC1A (Fоп 2.43 > 1.96 при p = 0.05). Частота общего генетического 

балла (ОГБ), рассчитанного для физического качества «выносливость», на основании полиморфизма ге-

нов ADRB2, NOS3 и PPARGC1A у 50 единоборцев, варьировалась от 33 до 100. Единоборцы с наиболь-

шим ОГБ имеют высокую квалификацию. 

Ключевые слова: полиморфизм генов ADRB2, NOS3, PPARGC1A, спортивная квалификация, общий 

генетический балл, дзюдоисты, вольные борцы 
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Abstract. The study of genetic predisposition to certain types of sports activities will make it possible to sci-

entifically select the most promising athletes and adjust their training process, since these data influence the for-
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mation of the physical qualities of athletes. The purpose of this study is to identify the relationship between pol-

ymorphic variants of the ADRB2 (Adrenoceptor Beta 2), NOS3 (Nitric Oxide Synthase 3) и PPARGC1A (Peroxi-

some Proliferator-Activated Receptor Gamma Coactivator 1-Alpha) genes associated with endurance in judo 

and freestyle wrestling athletes with different sports qualifications. The sample for the study included 50 ath-

letes, of which 27 were athletes involved in judo at the «Vityaz» sports school, and 23 athletes involved in free-

style wrestling at the «Planeta» sports and health club in the city of Perm. Depending on their sporting success, 

the combatants were distributed into Group I with high qualifications and into Group II with low qualifications. 

In 50 martial artists aged 10 to 16 years, laboratory research was carried out using real-time polymerase chain 

reaction (PCR-RT) and polymorphisms of three genes were identified: G/T polymorphism of the NOS3 gene 

(rs1799983), G/A polymorphism of the PPARGC1A gene (rs8192678) and A/G polymorphism of the ADRB2 

gene (rs1042713). An analysis of the relationship between allelic variants of genes in martial artists and their 

sports qualifications was carried out. An analysis of the relationship between allelic variants of genes in martial 

artists and their sports qualifications was carried out; significant differences were established between Group I 

and Group II for genotype A/A (Fexp 2.98>1.96 at p=0.05) and genotype G/G (Fexp 2.60>1.96 at p=0.05) of the 

ADRB2 gene, and also for the G/A genotype of the PPARGC1A gene (Fexp 2.43>1.96 at p=0.05). The frequency 

of occurrence of TGS, calculated for the physical quality “endurance”, based on the polymorphism of the 

ADRB2, NOS3 and PPARGC1A genes in 50 martial artists, ranged from 33 to 100. Combatants with the greatest 

TGS are highly qualified. The relationship between the two samples (Group I with high qualifications and Group 

II with low qualifications) and TGS, established based on the analysis of polymorphic positions of three genes 

(ADRB2, NOS3 and PPARGC1A) is statistically insignificant. 

Keywords: gene polymorphism ADRB2, NOS3, PPARGC1A, sports qualification, total genetic score, judo-

ists, freestyle wrestlers 
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Введение 

Для прогноза развития физических качеств у спортсменов важно изучение генетической предраспо-

ложенности к определенным видам спортивной деятельности. Учет влияния аллельных вариантов генов 

на определенные функции организма спортсмена позволяет более рационально и эффективно распреде-

лять тренировочные средства в различных циклах подготовки [Скорина, Врублевский, Врублевская, 

2015]. Большинство видов спорта относятся к ациклическим и представляют собой работу переменной 

интенсивности. Спортсменам необходимо обладать достаточно высоким уровнем развития механизмов 

энергообеспечения: алактатным и лактатным – анаэробным и аэробным [Гурович, Иванова, 1977]. В от-

личие от других видов единоборств, основу дзюдо составляют броски, болевые приемы, удержания и 

удушения [Горбылев, 2001]. Вместе с этим захваты, перевороты, подсечки и активное использование ног 

являются неотъемлемыми элементами такого вида единоборств, как вольная борьба [Сихымбаев, Утебе-

ков, Мусаев, 2022]. Таким образом, в единоборствах важную роль в достижении успехов играют ско-

ростно-силовые качества и выносливость. В спортивной генетике установлены полиморфные локусы, 

которые выполняют роль генетических маркеров в спорте. Примерно 36 генетических маркеров связаны 

с элитным статусом спортсмена, и 39 генетических маркеров показывают индивидуальную изменчивость 

характеристик физической работоспособности в ответ на выносливость и силовые тренировки [Collins, 

2009]. Аллельные варианты генов ассоциированы с проявлением физического качества «выносливость», 

которое имеет большое значение как в дзюдо, так и в вольной борьбе. 

Аллельные варианты генов NOS3, PPARGC1A, ADRB2 и другие [Баранов, 2009] ассоциированы с 

формированием выносливости. Ген ADRB2 (Adrenoceptor Beta 2) кодирует β2-адренергический рецептор, 

связанный с мобилизацией липидов в жировых клетках человека, обеспечивающий также расслабление 

гладкой мускулатуры [Тимашева и др., 2015]. Полиморфный локус rs1042713 гена ADRB2 (аллель A) 

ассоциируется с проявлением выносливости у спортсменов [Sarpeshkar, Bentley, 2010]. Носительство 

аллели Gly (аллель G) является неблагоприятным фактором для спортивных результатов и коррелирует 

со значительным увеличением индекса массы тела, по сравнению с аллелью Arg [Иманбекова и др., 

2013]. Ген NOS3 (Nitric Oxide Synthase 3) кодирует фермент – эндотелиальную NO-синтазу, который ка-

тализирует образование окиси азота (NO) из L-аргинина. Аллель G (Glu298) этого гена (полиморфный 

локус rs1799983) является маркером предрасположенности к развитию выносливости, связан с функция-
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ми сосудистой, дыхательной систем и чувствительностью к инсулину в клетках печени и скелетных 

мышц [Рогозкин, Назаров, Казаков, 2000]. Ген PPARGC1A (Peroxisome Proliferator-Activated Receptor 

Gamma Coactivator 1-Alpha или PGC1A) экспрессируется преимущественно в скелетных мышцах мед-

ленных мышечных волокон, миокарде, в почках [Finck, Kelly, 2006]. У гена PPARGC1A отмечен поли-

морфный локус Gly482Ser (rs8192678), при этом аллель силы/скорости – Ser (A), а аллель Gly (G), ассо-

циирован с выносливостью [Ахметов, 2009]. Таким образом, целью данной работы является выявление 

взаимосвязи полиморфных вариантов генов ADRB2, NOS3 и PPARGC1A, ассоциированных с формирова-

нием выносливости, у занимающихся в двух спортивных школах г. Перми дзюдо и вольной борьбой 

спортсменов с разной спортивной квалификацией. 

Материал и методы исследования 

Выборка для исследований включала 50 спортсменов, из которых 27 спортсменов, занимающихся 

дзюдо в спортивной школе олимпийского резерва по самбо и дзюдо «Витязь» им. И.И. Пономарева г. 

Перми, и 23 спортсмена, занимающихся вольной борьбой в спортивно-оздоровительном клубе «Плане-

та» на базе МАУ ДО ЦДТ «Шанс» г. Перми в России. Возраст испытуемых варьировался от 10 до 16 лет. 

В соответствии со спортивной квалификацией (спортивным разрядом) сформированы две группы 

спортсменов: Группа I с высокой квалификацией включала 25 единоборцев с 1 юношеским разрядом, а 

также КМС; среди которых 20 единоборцев мужского пола и 5 – женского. Группа II с низкой квалифи-

кацией включала 25 единоборцев, имеющих второй и третий юношеские разряды, из которых 21 спортс-

мен мужского пола и 4 женского пола. Единоборства являются преимущественно мужскими видами 

спорта, а потому в выборках преобладали лица мужского пола. 

В ПЦР в реальном времени (ПЦР-РВ) при использовании подхода распознавания аллелей (Allelic Dis-

crimination) выявлялись аллели генов NOS3, PPARGC1A и ADRB2, а также аллельные варианты генов или 

генотипы единоборцев, ассоциированные с выносливостью. Забор биологического материала (буккаль-

ного эпителия) для генетического анализа проводили с помощью соскоба эпителиальных клеток ротовой 

полости. От каждого спортсмена было получено добровольное согласие на забор биологического мате-

риала. 

ДНК выделяли сорбентным методом с помощью набора «Проба ГС», изготовленного компанией 

ООО «ДНК-Технология» (г. Протвино, РФ). Концентрацию проб ДНК определяли с помощью спектро-

фотометра SpectrofotometrTM NanoDrop 2000 «Thermo scientific» (USA). Реагенты для выявления поли-

морфных локусов Glu298Asp гена NOS3 (rs1799983), Gly482Ser гена PPARGC1A (rs8192678) и Arg16Gly 

гена ADRB2 (rs1042713) синтезированы в ООО «Синтол» (г. Москва, Россия). Реактивы для амплифика-

ции ДНК в виде компонентов 2.5* реакционной смеси, содержащей все необходимые компоненты для 

проведения ПЦР-РВ, 2.5* разбавителя и Taq-полимеразы смешивали в нужном объеме непосредственно 

перед проведением исследования. К реакционной смеси добавляли 5 мкл пробы ДНК каждого единобор-

ца индивидуально. В качестве контроля использовали: а) отрицательный контроль (ОКО); б) положи-

тельный контрольный образец (ПКО) для гена NOS3 – ПКО 1 G/G, ПКО 2 G/T, ПКО 3 T/T; для гена 

PPARGC1A – ПКО 1 G/G, ПКО 2 G/A, ПКО 3 A/A; для гена ADRB2 – ПКО 1 A/A, ПКО 2 A/G, ПКО 3 

G/G. Определение аллелей и генотипов проводилось при помощи программы Bio-Rad (USA) на ампли-

фикаторе CFX96 (CFX96 Touch Real-Time PCR Detection System). ПЦР-РВ для амплификации поли-

морфных локусов проводили по программе, описанной в инструкции к наборам реагентов. По каналу 

флуоресценции FAM (синий, длина волны возбуждения/детекции 470/515 нм) качественно определялось 

наличие в пробе аллеля G гена NOS3, аллеля G гена PPARGC1A, аллеля A гена ADRB2. По каналу флуо-

ресценции HEX (зеленый, длина волны возбуждения/детекции 530/560 нм) можно обнаружить аллель T 

гена NOS3, аллель A гена PPARGC1A и аллель G гена ADRB2. Каждая проба была проанализирована ин-

дивидуально. Эксперимент повторялся дважды. ПЦР-РВ проведена при условиях, предусмотренных в 

инструкции производителя набора реактивов ООО «Синтол». Интерпретация результатов ПЦР-РВ была 

проведена в программе Bio-Rad CFX Manager по инструкции компании ООО «Синтол». 

Анализ полученных данных проводился с использованием программы STATISTICA 6.0 с определе-

нием нормальности распределения. Оценка генетической предрасположенности по качеству «выносли-

вость» на основании полученного генного профиля единоборцев проводилась с помощью метода расчета 

«общего генетического балла» или ОГБ [Williams, Folland, 2008]. ОГБ генного профиля, связанного с 

физическим качеством «выносливость», рассчитывали по формуле: ОГБ выносливость = (100/6) * (ГБ 

ADRB2 + ГБ NOS3 + ГБ PPARGC1A). Использовали индивидуальные профили следующих полиморфиз-

мов с присвоением их вариантов баллов (0, 1, 2): а) ADRB2 Arg16Gly полиморфизм: A/A = 2, A/G = 1, 

G/G = 0; б) NOS3 Glu298Asp полиморфизм: G/G = 2, G/T = 1, T/T = 0; в) PPARGC1A Gly482Ser полимор-

физм: G/G = 2, G/A = 1, A/A = 0. 

Для хранения и обработки результатов исследований была создана матрица данных в виде электрон-

ных таблиц MS Excel 2010. Сравнение несвязанных выборок (ОГБ спортсменов между Группой I с высо-
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кой квалификацией и Группой II с низкой квалификацией) осуществлялось критерием Фишера, F-

критерий Фишера стандартный равен 1.96 (при p = 0.05). 

Результаты и обсуждение 

В ПЦР в реальном времени при использовании подхода распознавания аллелей («Allelic 

Discrimination») рост по каналу FAM свидетельствует о присутствии аллеля G гена NOS3 в пробе ДНК 

испытуемого. Рост по каналу HEX обозначает наличие аллеля T в пробе ДНК (рис. 1). Соответственно, 

присутствие обоих аллелей в пробе свидетельствует о наличии генотипа G/T. Рост по каналу FAM ука-

зывает на присутствие аллеля G гена PPARGC1A и аллеля A гена ADRB2 в пробе ДНК испытуемого. Рост 

по каналу HEX обозначает наличие аллеля A гена PPARGC1A и аллеля G гена ADRB2 в пробе ДНК. Со-

ответственно, присутствие обоих аллелей в пробе свидетельствует о наличии генотипа G/A гена 

PPARGC1A и генотипа A/G гена ADRB2. Результаты подлежат учету только в случае, когда положитель-

ный контрольный образец имеет положительные результаты по каналам FAM и HEX, а отрицательный 

контрольный образец имеет отрицательные результаты по каналам FAM и HEX. Положительный кон-

трольный образец необходим для определения специфичности набора реагентов к аллелям A и G гена 

ADRB2, аллелям G и A гена PPARGC1A и аллелям G и T гена NOS3. Отрицательный контрольный обра-

зец необходим для подтверждения отсутствия в реакционной смеси контаминации и ингибирования. 

 

Рис. 1. Кинетические кривые флуоресценции, полученные для  проб ДНК из буккального эпителия 

единоборцев при анализе гена NOS3 

Цвета, соответствующие каналам детекции флуоресценции: FAM (аллель G гена NOS3) – синий, HEX (аллель 

T гена NOS3) – зеленый; ОЕФ – относительные единицы флуоресценции, циклы – циклы амплификации 

[Fluorescence kinetic curves obtained for DNA samples from the buccal epithelium of martial artists when analyzing 

the NOS3 gene 

Colors corresponding to fluorescence detection channels: FAM (G allele of the NOS3 gene) – blue, HEX (T allele of 

the NOS3 gene) – green; RFU – relative fluorescence units, cycles – amplification cycles] 

При анализе результатов ПЦР в реальном времени установлено, что частота встречаемости аллелей A 

и G гена ADRB2 составила 0.48 и 0.52 соответственно (табл. 1). По результатам распределения частот 

полиморфных позиций Arg16Gly гена ADRB2 получены следующие данные: генотип A/A, являющийся 

наиболее благоприятным для развития физического качества «выносливость», отмечен у 7 из 50 спортс-

менов, т.е. с частотой 0.14. Самый неблагоприятный генотип для развития физического качества «вынос-

ливость» G/G, связанный с увеличением индекса массы тела, был обнаружен у 9 человек, т.е. с частотой 

0.18. При этом генотип A/G встречается у большинства спортсменов с частотой 0.68. Данный генотип 

также является маркером повышенного риска гипертензии у лиц с ожирением [Баранов, 2009]. 

Анализ распределения генотипов в соответствии с группами квалификации спортсменов показал сле-

дующие результаты. При определении полиморфизма Arg16Gly гена ADRB2 у единоборцев, установле-

но, что частота аллелей A и G в Группе I спортсменов с высокой квалификацией составила 0.58 (аллель 

А) и 0.42 (аллель G), а в Группе II с низкими спортивными разрядами – 0.38 и 0.62 соответственно. Ана-

лиз частот аллелей у спортсменов Группы I по сравнению с Группой II показал незначимые различия по 

частоте аллелей A и G (Fоп 1.93<1.96 при p=0.05). Генотип A/A в исследуемой выборке у спортсменов в 

Группе I определен с частотой 0.24, у спортсменов из Группы II – с частотой 0.04. Сравнение показало 

достоверные различия между двумя группами единоборцев по генотипу A/A (Fоп 2.98 > 1.96 при p =0.05). 

Анализ частот гетерозиготного генотипа A/G с частотой 0.68 в обеих группах не выявил значимых отли-

чий между Группой I и Группой II (Fоп 0.00 < 1.96 при p =0.05). Самый неблагоприятный генотип G/G, 
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связанный с увеличением индекса массы тела, с меньшей частотой был выявлен в Группе I (0.08) по 

сравнению с Группой II (0.28), данные достоверно отличаются по критерию Фишера (Fоп 2.60 > 1.96 при 

p = 0.05). 

Таблица 1 

Частоты аллелей и генотипов генов ADRB2, NOS3 и PPARGC1A у единоборцев школы «Витязь» 

г. Перми и спортивно-оздоровительного клуба «Планета» г. Перми (n=50) 

[Frequencies of alleles and genotypes of the ADRB2, NOS3 and PPARGC1A genes in martial artists 

of the «Vityaz» school in Perm and the «Planet» club in Perm (n=50)]] 

Аллели / 

Генотипы 

Частоты аллелей / генотипов в группах спор-

тивной квалификации 

(число спортсменов) 
Частоты аллелей / генотипов 

на общую выборку 

в 50 человек 

(число спортсменов) 

Fоп
<

>Fst 
Группа I с высокой 

квалификацией 

(25 человек) 

Группа II с низкой 

квалификацией 

(25 человек) 

Ген ADRB2 

A 0.58 0.38 0.48 1.93<1.96 

G 0.42 0.62 0.52 1.93<1.96 

A/A 0.24 (6) 0.04 (1) 0.14 (7) 2.98>1.96 

A/G 0.68 (17) 0.68 (17) 0.68 (34) 0.00<1.96 

G/G 0.08 (2) 0.28 (7) 0.18 (9) 2.60>1.96 

Ген NOS3 

G 0.78 0.70 0.74 0.88<1.96 

T 0.22 0.30 0.26 0.88<1.96 

G/G  0.60 (15) 0.44 (11) 0.52 (26) 1.54<1.96 

G/T 0.36 (9) 0.52 (13) 0.44 (22) 1.55<1.96 

T/T 0.04 (1) 0.04 (1) 0.04 (2) 0.00<1.96 

Ген PPARGC1A 

A 0.32 0.28 0.30 0.42<1.96 

G 0.68 0.72 0.70 0.42<1.96 

G/G  0.44 (11) 0.60 (15) 0.52 (26) 1.54<1.96 

G/A 0.48 (12) 0.24 (6) 0.36 (18) 2.43>1.96 

A/A 0.08 (2) 0.16 (4) 0.12 (6) 1.20<1.96 

Примечания: ген ADRB2 (Adrenoceptor Beta 2) полиморфизм A/G; ген NOS3 (Nitric Oxide Synthase 3) полимор-

физм G/T; ген PPARGC1A (Peroxisome Proliferator-Activated Receptor Gamma Coactivator 1-Alpha) полиморфизм G/A; 

Группа I – спортсмены с высокими спортивными разрядами (1 юн, КМС); Группа II – спортсмены с низкими спор-

тивными разрядами (2 юн, 3 юн); Fоп – F-критерий Фишера, Fst – критерий Фишера стандартный равен 1.96 (при p = 

0.05); число спортсменов указано только у генотипов; полужирным шрифтом выделены значимые отличия. 

Частота встречаемости аллелей G и T гена NOS3 у 50 спортсменов составила 0.74 и 0.26 соответ-

ственно. Самый неблагоприятный аллель T, который ассоциирован у спортсменов с низкой активностью 

эндотелиальной NO-синтазы, встречается достоверно реже, чем аллель G (Fоп 4.80 > 1.96 при p =0.05). 

Соответственно, генотип T/T встречается всего у двух спортсменов с частотой 0.04. Этот генотип приво-

дит к снижению у спортсменов продукции монооксида азота, вследствие чего нарушается баланс про-

дукции эндотелиальных вазоактивных факторов [Рогозкин, Назаров, Казаков, 2000]. При этом аллель T 

связан у спортсменов с риском развития ишемической болезни сердца, инфаркта миокарда и ишемиче-

ского инсульта [Flavell et al., 2005]. Генотипы G/G и G/T встречаются с частотой 0.52 и 0.44 соответ-

ственно. У спортсменов с генотипом G/G гена NOS3 отмечается высокая активность эндотелиальной NO-

синтазы и высокий уровень продукции монооксида азота, что не нарушает баланс продукции эндотели-

альных вазоактивных факторов. Для спортсменов с генотипом G/T характерен средний уровень продук-

ции монооксида азота, вследствие чего нарушается баланс продукции эндотелиальных вазоактивных 

факторов. 

Анализ полиморфной позиции Glu298Asp гена NOS3 выявил высокую частоту (0.78) благоприятного 

аллеля G и низкую частоту (0.22) неблагоприятного аллеля T у 25 спортсменов Группы I с высокой ква-

лификацией. В Группе II спортсменов с низкой квалификацией у 25 дзюдоистов частота аллеля G соста-

вила 0.70, частота аллеля T – 0.30. Анализ частот генотипов показал незначимые различия между груп-

пами спортсменов с разными разрядами: по благоприятному генотипу G/G (Fоп 1.54 < 1.96 при p =0.05), 

по генотипу G/T (Fоп 1.55 < 1.96 при p =0.05) и по менее благоприятному генотипу T/T (Fоп 0.00 < 1.96 

при p =0.05). 

Аллели G и A гена PPARGC1A у 50 спортсменов встречались с частотами 0.70 и 0.30 соответственно. 

Генотип G/G выявлен у 26 человек, что свидетельствует о его высокой частоте (0.52). При данном гено-

типе в организме спортсмена наблюдается увеличенное число митохондрий в клетках и усиление окис-

ления жирных кислот. Генотип G/A был выявлен у 18 спортсменов с частотой 0.36, для данного генотипа 
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характерно среднее число митохондрий в клетках и средняя степень окисления жирных кислот. При 

наличии генотипа A/A отмечается пониженное число митохондрий в клетках и низкая степень окисления 

жирных кислот. Такой генотип был определен у 6 спортсменов с минимальной частотой 0.12. Кроме то-

го, ряд исследований [Brito at al., 2009] показал связь А-аллеля (Ser) полиморфизма с риском развития 

гипертензии и повышения как систолического, так и диастолического давления в возрасте до 50 лет. 

При определении полиморфизма Gly482Ser гена PPARGC1A у спортсменов двух групп установлено, 

что в Группе I спортсменов с высокой квалификацией частота аллелей составила 0.68 (аллель G) и 0.32 

(аллель A), а в Группе II спортсменов с низкой квалификацией – 0.72 и 0.28 соответственно. Частота бла-

гоприятного для формирования выносливости генотипа G/G в Группе I единоборцев с высокой квалифи-

кацией составила 0.44, гетерозиготы G/A – 0.48, а менее благоприятного генотипа A/A – 0.08. В Группе II 

отмечается рост частоты благоприятного генотипа G/G – 0.60, а также неблагоприятного генотипа A/A – 

0.16, частота гетерозиготного генотипа G/A, наоборот, уменьшилась до значения 0.24 в сравнении с 

Группой I. Анализ частот генотипов гена PPARGC1A у единоборцев Группы I и Группы II свидетель-

ствует о незначимых различиях по генотипам G/G и A/A (Fоп 1.54 < 1.96 и Fоп 1.20 < 1.96 при p =0.05), а 

также о том, что генотип G/A достоверно реже встречается в Группе II у спортсменов с низкой квалифи-

кацией (Fоп 2.43 > 1.96 при p =0.05). 

В результате исследования было установлено, что у 50 спортсменов частота встречаемости ОГБ, рас-

считанного для физического качества «выносливость», на основании полиморфизма трех генов варьиро-

валась от 33 (низкий балл) до 100 – высокий балл (табл. 2). Единоборцы с ОГБ, равным 100, обладают 

самой высокой предрасположенностью к развитию физического качества «выносливость». У единобор-

цев с ОГБ, равным 0, отсутствуют генетическая предрасположенность к развитию выносливости. Как 

отмечают тренеры из изученных спортивных школ, единоборцы с таким ОГБ не обладают необходимым 

для занятий самбо, вольной борьбой, карате или дзюдо уровнем выносливости и добровольно завершают 

свою спортивную карьеру. 

Таблица 2 

Общий генетический балл единоборцев на основании полиморфизма генов ADRB2, NOS3 и 

PPARGC1A (n=50) 

[Overall genetic score of martial artists based on the polymorphism of the ADRB2, NOS3 and PPARGC1A 

genes (n=50)] 

ОГБ  

«выносливость» 

I группа 

(25 человек) 

II группа 

(25 человек) 

Всего 

(50 человек) 
Fоп 

33 0.04 (1) 0.12 (3) 0.08 (4) 1.46<1.96 

50 0.28 (7) 0.28 (7) 0.28 (14) 0.00<1.96 

67 0.28 (7) 0.48 (12) 0.38 (19) 1.99>1.96 

83 0.36 (9) 0.12 (3) 0.24 (12) 2.78>1.96 

100 0.04 (1) 0.00 (0) 0.02 (1) 1.93<1.96 

Примечание: сравнение несвязанных выборок (ОГБ спортсменов между Группой I с высокой квалификацией и 

Группой II с низкой квалификацией) осуществлялось критерием Фишера, F-критерий Фишера стандартный равен 

1.96 (при p = 0.05); полужирным шрифтом выделены значимые отличия. 

Самый высокий показатель ОГБ (100 баллов) среди обследованных спортсменов встречался с часто-

той 0.02 у 1 единоборца. Высокий показатель ОГБ, равный 83, был отмечен у 12 спортсменов с частотой 

0.24. Средний ОГБ (67 баллов), был выявлен с частотой 0.38 у 19 спортсменов, а ОГБ, равный 50, – у 14 

спортсменов с частотой 0.28. Частота самого низкого ОГБ по физическому качеству «выносливость» (33 

балла) имеет значение 0.08, и отмечается у 4 единоборцев. Анализ полиморфных позиций генов ADRB2, 

NOS3 и PPARGC1A, контролирующих проявление физического качества «выносливость», у групп с раз-

ной спортивной квалификацией на основании ОГБ показал, что у 1 спортсмена Группы I с высокой ква-

лификацией наивысший ОГБ (100 баллов) отмечен с частотой 0.04. Высокий результат (83 балла) выяв-

лен у 9 спортсменов с частотой 0.36. Средний показатель предрасположенности к развитию выносливо-

сти на основании трех генов (ОГБ, равный 67 баллам и 50 баллам) определен у 14 спортсменов из Груп-

пы I с одинаковой частотой 0.28. Низкий показатель ОГБ (33 балла) среди единоборцев Группы I был 

выявлен у одного спортсмена, частота составила 0.04. 

В Группе II с низкой квалификацией выявлены 3 спортсмена с низким показателем ОГБ (33 балла) с 

частотой 0.12, а также определена большая доля спортсменов со средним показателем ОГБ – 50 и 67 бал-

лов, которая составляет 0.76 у 19 единоборцев. Высокий ОГБ, равный 83, при данной выборке выявлен с 

частотой 0.12 у 3 спортсменов, что меньше по сравнению с Группой I. Наивысший показатель ОГБ (100 

баллов), свидетельствующий о предрасположенности к развитию выносливости, у спортсменов из Груп-

пы II не обнаружен. 

Распределение показателя ОГБ, рассчитанное для качества «выносливость», на основании полимор-

физма генов ADRB2, NOS3 и PPARGC1A, представлено на рис. 2/ 
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Рис. 2. Распределение общего генетического балла, установленного у единоборцев (n = 50) для ка-

чества «выносливость», на основании полиморфизма генов ADRB2, NOS3 и PPARGC1A 

[Distribution of the total genetic score established in martial artists (n=50) for the quality “endurance”, based on the 

polymorphism of the ADRB2, NOS3 and PPARGC1A genes] 

С помощью критерия Фишера была проведена оценка различий среди двух выборок – общим генети-

ческим баллом между группами с высокой и низкой квалификацией. Анализ частот общего генетическо-

го балла, определенного на основании полиморфизма трех генов, у единоборцев Группы I с высокой ква-

лификацией при сравнении с Группой II с низкой квалификацией показал достоверные различия по вы-

сокому ОГБ, равному 83, (Fоп 2.78 > 1.96 при p =0.05) между группами, а также по среднему ОГБ, равно-

му 67, (Fоп 1.99 > 1.96 при p =0.05). Значимых отличий по остальным значениям ОГБ, равным 33, 50 и 

100, не выявлено. 

При анализе ОГБ у самбистов, дзюдоистов и каратистов [Vostrikova at al., 2022] отмечалось заметное 

преобладание спортсменов с высокой квалификацией с ОГБ, равным 37.5 и выше. При этом наивысший 

результат ОГБ = 100 был определен только в Группе I с высокой квалификацией. 

Заключение 

Полученные данные доказывают, что в процессе отбора отсеиваются спортсмены с неблагоприятны-

ми генотипами, т.к. у них не формируется выносливость в нужной для занятий единоборствами степени. 

Низкую квалификацию имеют в основном спортсмены с наименьшим ОГБ. Это происходит по многим 

причинам, одной из которых является их низкая работоспособность, обусловленная генетически, и дол-

гое время восстановления после тренировки. Генотипы A/A гена ADRB2 и G/A гена PPARGC1A могут 

быть использованы в качестве маркерных для определения развития физического качества «выносли-

вость». Данные генетического анализа будут полезны в процессе подготовки единоборцев в спортивных 

школах, поскольку на их основе можно составлять индивидуальные программы подготовки с учетом 

генотипа и особенностей физической подготовки конкретного спортсмена. Это должно привести к росту 

спортивных достижений, сохранению здоровья и увеличению спортивного долголетия [Kambouris at al., 

2012].  

Для спортсменов с высоким ОГБ (от 83 до 100 баллов) по физическому качеству «выносливость», 

определенному на основании полиморфизма трех генов, возможны интенсивные нагрузки на трениров-

ках. Спортсменам со средним ОГБ (от 50 до 67 баллов) по физическому качеству «выносливость», при-

емлема нагрузка умеренной интенсивности. 

На основании всех полученных данных можно сделать вывод, что для спортсменов-единоборцев 

большое значение имеет развитие физического качества «выносливость». Подход определения общего 

генетического балла позволяет выявить генетическую предрасположенность к формированию физиче-

ских качеств спортсменов, а также выяснить предрасположенность к развитию различных заболеваний у 

спортсменов. 

Изучение предрасположенности спортсменов к выносливости позволит в дальнейшем повысить 

надежность и эффективность системы индивидуального отбора и подготовки высококвалифицированных 

спортсменов. Наличие благоприятных генотипов необходимо учитывать наряду с другими факторами, 

влияющими на достижения единоборцев в спортивной карьере. Помимо генотипов, в достижении высо-
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ких спортивных результатов большую роль играют и другие факторы, такие как, например, морфометри-

ческие показатели, физиологическое и психологическое состояние спортсмена. 
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Аннотация. Цель работы – проведение сравнительного анализа ряда антропометрических и физио-
метрических параметров студентов, обучавшихся на первом курсе ПГГПУ в 2004/2005 и в 2022/2023 
учебных гг., принадлежащих двум смежным поколениям. Сравнивались длина и масса тела, артериаль-
ное давление, характер регуляторных процессов, а также вычисленные на основе перечисленных показа-
телей индексы: индекс массы тела или индекс Кетле (ИК), индексы функциональных изменений, центра-
лизации, напряжения регуляции. Последние два индекса – производные параметров вариабельности 
ритма сердца (ВСР), позволяющие оценить вклад в работу организма автономного и центрального кон-
туров регуляции и прогнозировать адаптивные ресурсы организма. В обеих выборках зарегистрированы 
различия между юношами и девушками по массоростовым показателям: юноши выше и тяжелее деву-
шек, кроме тех из них, ИК которых превышает 25 кг/м2, т.е. студентов с избыточной массой тела. Однако 
по росту и весу, юноши и девушки, обследованные в 2022 г., не отличаются от обучавшихся в 2004 г. 
Функциональные параметры свидетельствуют об отсутствии значимых различий между поколениями 
конца XX – начала XXI в. по частоте сердечных сокращений, величине наиболее часто встречающегося 
кардиоинтервала и вкладу в регуляторные процессы автономного и центрального контуров регуляции. 
Настораживает более высокое артериальное давление, особенно пульсовое, являющееся своеобразным 
маркером неблагополучия сосудистой стенки крупных артерий у студентов, особенно юношей более 
позднего поколения, т.е. 2002–2004 гг. рождения. Данные ВРС свидетельствуют о большей устойчивости 
организма девушек к стрессорным воздействиям. Об этом можно судить по влиянию на характер сердеч-
ного ритма центрального и автономного контуров регуляции – у девушек автономная регуляция выраже-
на в большей степени, чем у юношей. Это относится как к выборке 2022, так и 2004 гг. исследования. 
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Abstract. The aim of this work was to carry out a comparative analysis of a series of anthropometric and 

physiometric parameters of students who studied in the first year of three faculties of Perm State Humanitarian 

Pedagogical University (PSHPU) in the academic years 2004/2005 and 2022/2023, that is, students belonging to 

two adjacent generations. The height and body weight, the blood pressure, the type of regulatory processes, as 

well as indices calculated on the basis of the listed parameters were compared: body mass index, or Quetelet's 

index (BMI), Functional Changes Score (FCS), Centralization Index (CI), Regulatory Effort Index (REI). The 

last two indices are derivatives of the parameters of heart rate variability (HRV), which make it possible to as-

sess the contribution of autonomous and central regulatory circuits to the body processes and to predict the adap-
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tive resources of the body. In both samples, there were the expected differences between the male and female 

participants in terms of weight and height parameters, e.g. the men were taller and heavier than the women, ex-

cept for those whose BMI exceeded 25 kg/m2, i.e. overweight students. However, the students surveyed in 2022 

did not demonstrate any differences in the values of the height and weight from those who studied in the same 

faculties in 2004. The assessment of the functional parameters did not show any significant differences between 

the generations of the late XX, early XXI century in the heart rate (HR), in the duration of the most frequent RR 

interval (Mo) and in the contribution of the autonomic and central regulatory circuits to the regulatory processes. 

What is alarming is the higher blood pressure, especially pulse pressure, which is a kind of marker of the vascu-

lar wall abnormalities in the large arteries. It was observed in students, especially young men, of a later genera-

tion, i.e. born in 2002-2004. HRV data indicate greater resistance of the women’s body to stressing factors. This 

can be concluded based on the influence of central and autonomous regulation circuits on the characteristics of 

heart rate: in the women, the autonomous regulatory processes were more intense than in men. Moreover, this 

fact was reported both in the sample of 2022 and among students examined in 2004.  

Keywords: height and weight parameters; regulatory processes; adjacent generations; adaptation 

For citacion: Otavina
 
M. L., Batenkova

 
I. V., Gavrilova

 
I. N., Gorbunova

 
V. V., Ogarysheva N. V. [Morpho-

functional status of first-year students of adjacent generations at the turn of the millennium]. Bulletin of the Perm 

University. Biology. Iss. 4 (2023): рр. 394-402. (In Russ.). http://dx.doi.org/10.17072/1994-9952-2023-4-394-

402. 

Введение 

Мониторинг антропометрических и физиометрических параметров является одной из центральных 

задач медицинского и педагогического сопровождения роста и развития детей и подростков [Красильни-

кова, Айзман, 2017]. С точки зрения изучения процессов акселерации и децелерации важен анализ меж-

поколенных различий для популяций одного региона [Година, 2004; Драгич, 2006]. 

Цель работы – cравнительный анализ морфофункционального статуса юношей и девушек смежных 

поколений конца XX – начала XXI вв. 

Материалы и методы исследований 

Исследования были проведены в 2004 (1-я выборка) и в 2022 гг. (2-я выборка) у студентов-

первокурсников ПГГПУ, факультетов физической культуры, естественнонаучного и филологического. 

Общее число испытуемых составило 302 человека, возраст варьировался от 18 до 20 лет.  

Измеряли рост, массу тела, артериальное давление, регистрировали вариабельность сердечного рит-

ма. Определяли массоростовые соотношения, используя индекс Кетле (ИК), и характер регуляторных 

процессов. Все измерения проводились при наличии добровольного информированного согласия в 

утреннее время с использованием складного антропомера, напольных электронных весов, аппарата для 

измерения артериального давления; студенты находились в состоянии относительного физиологического 

покоя. Регистрация кардиоинтервалограммы осуществлялась в течение двух минут в положении сидя, с 

использованием аппаратно-программного комплекса «Варикард 2.51». 

По каждому вектору регуляции сердечного ритма выбрано 3 показателя, представляющие собой ста-

тистические, волновые и автокорреляционные характеристики интервалограмм (табл. 1).  

Поскольку единицы измерения этих параметров разные, согласно формуле Стерджеса, они были при-

ведены к единой (балльной) шкале оценивания с 9 разрядами [Елисеева, Юзбашев, 2004]. Размер шага 

для каждого параметра высчитывался по формуле: 

( ) 9/minmax mmh −=  

где h – размер шага; mmax и mmin – максимальное и минимальное значения соответствующего парамет-

ра; 9 – количество разрядов. 

Таким образом, каждый отдельный параметр мог быть оценен количеством баллов, пропорциональ-

ным его величине, разделенной на размер шага, т.е. мог иметь значение от 1 до 9. Соответственно, сумма 

показателей каждого вектора регуляции могла составлять от 3 до 27 баллов.  

Статистическая обработка полученных результатов проводилась с использованием параметрических 

и непараметрических методов сравнения выборок в программе Statistica 10.0. Значимость различий вы-

являлась на основании Т-критерия Стьюдента для независимых переменных. Для сравнения вклада того 

или иного вида регуляции в работу сердца у студентов разных групп использовались методы непарамет-

рической статистики – тесты Манна-Уитни, Колмогорова-Смирнова. Для сравнения долевых соотноше-

ний групп с разным уровнем проявления отдельных параметров, в частности ИК, пульсовое давление 

(ПД) использовался точный критерий Фишера (четырехпольные таблицы). Различия считались досто-

верными при р < 0.05. 
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Таблица 1 

Физиологическая сущность параметров вариабельности ритма сердца (ВСР) [Баевский, 1979] 

[Physiological essence of heart rate variability (HRV) parameters] 

Вид регуляции Обозначение Сущность 

Sumsimp (Симпати-

ческий) 

 

AMo Амплитуда моды (доля самого часто встречающегося интервала) 

LF Мощность низкочастотного компонента спектра 

VLF/HF Отношение низкочастотного и высокочастотного компонентов 

спектра интервалограммы 

Sumparasymp (Пара-

симпатический) 

 

pNN50 Доля пар кардиоинтервалов с разностью более 50 мс 

Mo Наиболее часто, встречающийся интервал 

HF Мощность высокочастотного компонента спектра 

Sumcentr (Централь-

ный) 

 

ИН Индекс напряжения регуляторных систем 

CC0 Число сдвигов автокорреляционной функции до коэффициента 

корреляции меньше 0 

IC Индекс централизации управления ритмом сердца 

Результаты и их обсуждение 

Решение поставленной задачи – сравнительного анализа антропо-физиометрического статуса студен-

тов разных поколений – потребовало от нас соблюдения максимально приближенного к 2004 г. протоко-

ла исследования. Это стало возможным благодаря тематическому потенциалу научно-исследовательской 

работы и сохранению коллектива кафедры.  

Полученные результаты представлены в табл. 2 и 4.  

Таблица 2 

Морфологические и функциональные показатели студентов (межпоколенное сравнение) 

[Morphological and functional indicators of students (intergenerational comparison)] 

Показатели 
Юноши Девушки 

2022, n=44 2004, n=72 t-value p 2022, n=96 2004, n=90 t-value p 

Рост, см 176.8 175.7 0.8 0.425 163.8 163.0 0.8 0.450 

Вес, кг 70.3 67.6 1.6 0.122 55.9 55.2 0.7 0.514 

ИМТ, кг/м2(ИК) 22.4 21.9 1.1 0.254 20.7 20.9 -0.3 0.763 

Mo, мс 795.9 813.7 -0.8 0.410 814.9 793.7 1.1 0.284 

ЧСС, уд/мин 76.4 74.2 1.2 0.248 74.9 76.7 -1.2 0.235 

САД, мм рт.ст. 128.3 114.5 6.3 0.000 115.6 111.9 2.3 0.024 

ДАД, мм рт.ст. 70.1 75.7 -3.1 0.002 68.3 75.0 -5.3 0.000 

ПД, мм рт.ст 58.2 39.2 7.9 0.000 47.3 37.1 7.7 0.000 

ИФИ, у.е. 1.4 1.3 3.8 0.000 2.0 2.0 -0.1 0.927 

Sumsymp 8.8 9.2  >0.10 7.2 7.4  >0.10 

Sumparasymp 7.0 7.0  >0.10 8.5 8.3  >0.10 

Sumcentr 5.5 6.5  >0.10 4.5 4.7  >0.10 

Примечание: обработка данных, представленных в трех последних строках, в табл. 2 и 4 производилась метода-

ми непараметрической статистики – тестом Колмогорова-Смирнова. 

Отличий между двумя смежными поколениями по массоростовым параметрам: росту, массе тела и 

вычисленном на их основе ИК – не выявлено ни у юношей, ни у девушек (табл. 2). Соответствие массы 

тела ростовым параметрам, выражающееся массоростовыми индексами, в том числе и ИК, является от-

правной характеристикой для оценки физического развития. При этом основное внимание уделяется 

массе тела, как важному показателю здоровья [Bhviya, Mostata, 1993; Негашева, 2008]. Согласно предло-

женным А. Кетле градациям, значение индекса менее 18.5 кг/м2 свидетельствует о недостаточности мас-

сы тела, способствующее, особенно у женщин, развитию ряда патологических состояний. Величина ин-

декса более 25 кг/м2 характеризуется как избыточная масса тела и также является неблагоприятным фо-

ном для укрепления здоровья [WHO, 1997]. Названные причины заставляют исследователей со всем 

вниманием относится к анализу состояния массоростовых соотношений в молодежных популяциях раз-

ных регионов [Синева, Негашева, Попов, 2017]. 

Мы проанализировали распределение ИК у юношей и девушек, обучавшихся на первом курсе ПГГПУ 

в 2022 и 2004 гг. На рис. 1 представлено распределение по ИК в обеих выборках. Анализ не выявил су-

щественных различий соотношения этого распределения ни между юношами и девушками, ни между 

студентами разных поколений. Больше всего студентов с оптимальным ИК – от 18.5 до 24.9 кг/м2. Такие 
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значения ИК зарегистрированы у 77% девушек и 87% юношей в 2022 г. и у 83% как у юношей, так и у 

девушек в 2004 г. Что касается значения ИК за границами этой условной нормы, то они распределились 

так: от 2.3% юношей и 14% девушек с низкими значениями ИК в 2022 г. до 4% девушек (2004 г.) и 11% 

юношей (2022 г.) с повышенными значениями индекса. Однако ни по одному из этих распределений, 

согласно точному критерию Фишера [Елисеева, Юзбашев, 2004], статистически значимых различий не 

обнаружено. То есть доли юношей и девушек как с низкими, так и с высокими показателями ИК, не от-

личаются ни друг от друга, ни год от года. Данные, приведенные в статье о студентах МГУ, обучавшихся 

там в 2002 г. [Мишкова, Негашева, 2002], свидетельствуют о близости распределения студентов с низки-

ми и высокими значениями ИК. В частности, у 19.5% девушек и 12.5% юношей авторами был зареги-

стрирован дефицит массы тела. Избыточная масса тела – у 8.9% юношей и 4.5% девушек. Последние 

данные практически совпадают с полученными нами. 

 

Завершая разговор об ИК, заметим то, что в группе с высоким ИК, а это на сегодня – 11% юношей и 

9% девушек, нет отличий между полами по росту и массе тела (рис. 2). В других категориях, то есть и в 

группе с низким ИК, и среди студентов с оптимальными параметрами, юноши статистически достоверно 

выше и тяжелее, чем девушки.  

 

При сравнении параметров, связанных с работой сердечно-сосудистой системы и индексов, отража-

ющих напряжение, т.е. в определенной степени энерготраты организма, обнаружилось следующее: си-

столическое артериальное давление (САД) у юношей, обследованных в 2022 г., на 14 мм рт. ст., а у де-

вушек – на 4 мм рт. ст., выше, чем у их сверстников и сверстниц в 2004 г. Диастолическое давление 

(ДАД), напротив, было в 2004 г. выше, чем в 2022: у юношей на 5.6 , у девушек – на 6.7 мм рт. ст. (табл. 

2). Пульсовое давление (ПД), представляющее собой разницу систолического и диастолического, в сред-

Рис. 1. Распределение значений индекса Кетле у юношей (А) и девушек (Б) в 2022 и 2004 гг. 

[Distribution of Quetelet index values for boys (A) and girls (B) in 2022 and 2004] 

Рис. 2. Рост и масса тела юношей и девушек с разным ИК 

Дуга между столбиками соединяет объекты сравнения; различия достоверны при: ** р < 0.01; 

*** р < 0.001 

[Height and body weight of boys and girls with different IR] 
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нем по выборке юношей в 2022 г. составило 58.2 мм рт. ст., что существенно превышает среднее значе-

ние нормы для молодых мужчин до 25 лет. По данным Европейской Ассоциации Кардиологов (ЕАК), 

оно составляет 47 мм рт. ст. У девушек этот показатель в 2022 г. составил 47.3 мм рт. ст., что несколько 

выше среднего значения для женщин этого возраста, полученного ЕАК в результате продолжительного 

исследования, – 43 мм рт. ст. В этом исследовании, охватившим мужские и женские группы от 20 лет до 

65 и старше, называется предельная величина ПД, которая еще может рассматриваться как норма для 

мужчин старшего возраста – 60 мм рт. ст. В 2004 г. ПД юношей и девушек было достаточно близким – 

39.2 и 37.1 мм рт. ст. соответственно. 

По сравнению с 2004 г., в 2022 существенно возросло количество студентов с ПД, превышающим 

контрольное значение – 60 мм рт. ст. Мы сравнили это количество с числом студентов, имеющих вели-

чину ПД в покое ниже 50 мм рт. ст., то есть нормальным ПД (табл. 3). Согласно расчетам, проведенным 

с использованием 4-польных таблиц, обнаружен высокий уровень достоверности межпоколенных разли-

чий как в мужской, так и в женской выборках. 

Показатель ПД – очень важная характеристика гемодинамики. Р.В. Хурса [2013, 2018] убедительно 

доказывает, что ПД, по сути, посредник нейрогуморальной регуляции гемодинамики, ее системообразу-

ющий фактор, поскольку функционально отражает ударный объем крови, т.е. степень достаточности 

кровоснабжения организма в каждый момент времени. 

Таблица 3 

Количество студентов с высоким и удовлетворительным уровнем пульсового давления в 2022 и 

2004 гг. 

[Number of students with high and satisfactory levels of pulse pressure in 2022 and 2004] 

Показатели 
юноши девушки 

2022, n=44 2004, n=72 p 2022, n=96 2004, n=90 p 

ПД ≥60мм рт. ст. 19 2 
0,000 

14 1 
0,0001 

ПД ≤50мм рт. ст. 16 63 62 88 

 

Повышение ПД во время физической нагрузки – рациональная реакция организма, при которой не-

сколько повышается систолическое и снижается диастолическое давление; после нагрузки оба эти пока-

зателя быстро возвращаются к исходным величинам. В состоянии относительного физиологического 

покоя повышенное ПД – показатель неблагополучия сосудистой системы [Тарловская, Мережанова, 

2018]. По мнению большинства специалистов, это, прежде всего, ригидность сосудистой стенки, ее 

преждевременное старение [Кобалава, Шаварова, 2017]. При этом чувствительность данного показателя 

такова, что повышение ПД обнаруживается задолго до клинических проявлений сосудистых нарушений, 

например, при семейной форме гиперхолестеринемии [Корнева, Кузнецова, Тихова, 2018]. 

Еще один расчетный показатель – индекс функциональных изменений (ИФИ). Его формула включа-

ет: рост и массу тела, возраст, артериальное давление, частоту сердечных сокращений. Для каждого по-

казателя эмпирически подобраны соответствующие коэффициенты. ИФИ отражает адаптационные ре-

зервы организма; более высокие значения этого показателя – свидетельство меньших адаптационных 

возможностей индивида [Баевский, Берсенева, 1997]. Если значение не превышает 2.1 ед., адаптацион-

ные резервы считаются достаточными, адаптация достигается без избыточного напряжения, за счет 

внутренних резервов организма; значение индекса тем выше, чем выше напряжение адаптации. Индекс 

выше 2.6 – свидетельство неудовлетворительной адаптации; более 3 – срыва адаптации. 

ИФИ у юношей и девушек, как в 2004, так и в 2022 гг., в среднем по выборкам находился в границах 

удовлетворительной адаптации (см. табл. 2). В то же время, во-первых, средние значения ИФИ девушек 

вплотную приближены к уровню условной нормы; во-вторых, 7 девушек в 2022 и 2 в 2004 гг. имели 

ИФИ выше 2.6. У девушек этот показатель существенно выше в обеих выборках в сравнении с юношами, 

что свидетельствует о более низких адаптационных резервах. 

В таблице 4 показаны отличия вклада разных видов регуляции у юношей и девушек. Эти величины 

получены при расшифровке показателей вариационного ряда кардиоинтервалов, разные волны которого 

отражают вклад в регуляцию работы сердца автономного и центрального контуров регуляции [Баевский, 

1979]. 

Симпатическая регуляция, представляющая собой по сравнению с парасимпатической, энергетически 

и психологически более затратный регуляторный компонент, у юношей проявлялась в большей степени, 

чем у девушек, как в 2022, так и в 2004 гг. Парасимпатическая, напротив, имеет несколько меньшую сте-

пень проявления; при этом различия не достигают уровня статистической значимости (р>0.10), поэтому 

может считаться равной у юношей и девушек. Уровень централизации управления ритмом сердца 

(Sumcentr) у юношей был значительно выше, чем у девушек; в выборках 2022 (5.5 ед. у юношей и 4.5 ед. 

у девушек) и 2004 (6.5 и 4.7 ед., соответственно) гг. Центральный контур регуляции отражает «физиоло-

гическую цену» адаптации. Поскольку влияние высших отделов центральной нервной системы (ЦНС), 
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вплоть до корковых, реализуется через нижерасположенные отделы, то характеризуется «навязыванием» 

своего влияния на эти отделы. При этом регуляция отклоняется от оптимального уровня, и энерготраты 

возрастают пропорционально степени вмешательства высших отделов ЦНС в деятельность нижних [Ми-

хайлов, 2000]. 

Таблица 4 

Морфологические и функциональные показатели студентов (сравнение юношей и девушек в каж-

дой выборке) 

[Morphological and functional indicators of students (comparison of boys and girls in each sample)] 

Показатели 

Год обследования 

2022 2004 

Юноши, 

n=44 

Девушки, 

n=96 

t-

value 
p 

Юноши, 

n=72 

Девушки, 

n=90 

t-

value 
p 

Рост, см 176.9 163.8 11.0 0.000 175.7 163.0 11.1 0.000 

Вес, кг 70.3 55.9 9.1 0.000 67.6 55.2 9.5 0.000 

ИМТ, кг/м2(ИК) 22.4 20.9 3.0 0.003 21.9 20.7 2.9 0.004 

САД, мм рт.ст. 128.32 115.6 5.3 0.000 114.5 111.9 1.8 0.080 

ДАД, мм рт.ст. 70.1 68.3 1.1 0.271 75.7 74.3 0.9 0.396 

ПД, мм рт.ст 58.2 47.3 4.8 0.000 39.2 37.1 1.6 0.111 

ИФИ, у.е. 1.4 2.0 -11.3 0.000 1.3 2.0 -19.6 0.000 

Sumsymp 8.8 7.2  <0.05 9.2 7.4  <0.05 

Sumparasymp 7.0 8.5  >0.10 7.0 8.3  >0.10 

Sumcentr 5.5 4.5  <0.05 6.5 4.7  <0.05 

 

Таким образом, можно считать, что перераспределение регуляторных процессов не подверглось су-

щественным изменениям, студенты смежных поколений начала XXI в. имеют одинаковое распределение 

компонентов регуляции. Причем у девушек симпатическая и центральная регуляции выражены в мень-

шей степени, чем у юношей (рис. 3). 

 

Заключение 

Работа, результаты которой представлены в данной статье, с одной стороны, позволяет признать, что 

длина и масса тела студенческой молодежи за последние два десятилетия в Перми не претерпели суще-

ственных изменений. Это согласуется с данными уже упоминавшегося исследования И.М. Синевой с 

соавт. [Синева, Негашева, Попов, 2017], отметивших стабильность длины и массы тела молодых людей 4 

городов России, наблюдающуюся в течение 15 лет. Авторы особенно подчеркнули, что в городах-

миллионниках – Москве и Самаре – зарегистрированы высокий уровень и стабильность физического 

развития и хорошие адаптационные ресурсы организма студентов. С другой стороны, у пермских сту-

дентов проявляется тенденция к перераспределению массоростового параметра – ИК: у юношей – в 

Рис. 3. Вклад отдельных видов регуляции в работу сердца у юношей и девушек в 2004 и 2022 гг. 
Дуга между столбиками соединяет объекты сравнения; различия достоверны при: *** р < 0.001 

[The contribution of certain types of regulation to the work of the heart in boys and girls in 2004 and 2022] 
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пользу увеличения доли студентов с недостаточной массой тела, у девушек – понижения доли студенток 

с избыточной массой тела. 

Что касается физиологических параметров, то при стабильном физическом состоянии и сохранных 

адаптационных ресурсах произошли определенные сдвиги в работе сердечно-сосудистой системы. В 

частности, обращает на себя внимание резкое возрастание доли юношей и девушек с высоким уровнем 

пульсового давления – показателя, являющегося предиктором сосудистого неблагополучия. 
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Аннотация. Галектинами называют семейство β-галактозид-связывающих низкомолекулярных белков 

(лектинов), гомологичных по аминокислотной последовательности углевод-связывающего сайта. Галектины 

взаимодействуют с гликанами на поверхности клеток и участвуют в регуляции функциональной активности 

большинства клеток организма человека. Галектин-9 играет важнейшую роль в контроле функций клеток 

иммунной системы. Особое значение приобретают иммунорегуляторные эффекты галектина-9 при 

беременности, когда его продукция клетками трофобласта значительно увеличивается, что ассоциировано с 

формированием периферической иммунной толерантности. Основным лигандом для галектина-9 является 

молекула Tim-3 (Т-клеточный иммуноглобулиновый и муциновый домен, содержащий белок 3), высокая 

экспрессия которой выявляется на натуральных киллерах (NK-клетки). При беременности фенотип и функции 

NK-клеток существенно меняются, что необходимо для предотвращения цитотоксических реакций на клетки 

плода. В обзоре систематизированы данные о роли галектина-9 в Tim-3-опосредованной регуляции функций 

NK-клеток в аспекте беременности. Изучение регуляции функциональной активности NK-клеток необходимо 

для повышения эффективности NK-клеточной терапии. 
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Abstract. Galectins are a family of β-galactoside-binding low molecular weight proteins (lectins) 

homologous in the amino acid sequence of the carbohydrate-binding site. Galectins interact with glycans on the 

cell surface and are involved in regulating the functional activity of most cells of the human body. Galectin-9 
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plays a crucial role in controlling the functions of cells of the immune system. Of particular importance are the 

immunoregulatory effects of galectin-9 during pregnancy, when its production by trophoblast cells increases 

significantly, which is associated with the formation of peripheral immune tolerance. The main ligand for 

galectin-9 is the Tim-3 (T-cell immunoglobulin and mucin domain 3) molecule, whose high expression is 

detected on natural killers (NK cells). During pregnancy, the phenotype and functions of NK cells change 

significantly, which is necessary to prevent cytotoxic reactions to fetal cells. The review systematizes data on the 

role of galectin-9 in Tim-3-mediated regulation of NK cell functions in the aspect of pregnancy. The study of the 

regulation of the functional activity of NK cells is necessary to increase the effectiveness of NK cell therapy. 
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Введение 

Галектинами называют семейство β-галактозид-связывающих низкомолекулярных белков (лектинов), 

гомологичных по аминокислотной последовательности углевод-связывающего сайта и распознающих 

остатки β-галактозы [Рапопорт, Курмышкина, Бовин, 2008; Рапопорт, Бовин, 2015]. В настоящее время у 

млекопитающих идентифицировано 16 представителей семейства галектинов, которые отличаются друг 

от друга строением и углеводной специфичностью [там же]. Галектины продуцируются разными типами 

клеток (эпителиальными, фибробластами, эндотелиальными, дендритными клетками, макрофагами, 

активированными Т- и В-лимфоцитами, костномозговыми стромальными клетками, натуральными 

киллерами (NK-клетки), регуляторными Т-лимфоцитами (Treg) и присутствуют во многих тканях и 

органах: плаценте, легких, печени, костном мозге, селезенке, сердце, лимфатических узлах, 

предстательной железе и др. [Рапопорт, Бовин, 2015; Iwasaki-Hozumi et al., 2021; Boron et al., 2022; 

Fuselier et al., 2023]. Галектины синтезируются и локализуются в цитоплазме клетки и в незначительных 

количествах присутствуют в ядре, а также при активации клетки секретируются в межклеточное 

пространство [Рапопорт, Курмышкина, Бовин, 2008; Рапопорт, Бовин, 2015]. Секреция галектинов 

осуществляется, главным образом, в ответ на провоспалительные стимулы при помощи микровезикул, 

которые образуются выпячиванием мембраны, минуя эндоплазматический ретикулум и аппарат Гольджи 

[там же]. Галектины оказывают как дистантные эффекты, так и способны связываться с компонентами 

гликокаликса клеток-продуцентов [там же]. Лигандами для галектинов являются углеводные цепи 

гликолипидов и гликопротеинов в составе различных клеток организма [там же]. Причем галектины 

могут вступать во взаимодействие как с гликанами разных клеток, обеспечивая межклеточные 

коммуникации, так и сшивать углеводные структуры на поверхности одной клетки [Рапопорт, 

Курмышкина, Бовин, 2008; Рапопорт, Бовин, 2015]. Внутри клетки галектины принимают участие в 

сигнальной трансдукции, взаимодействуя с другими белками цитоплазмы и ядра. Есть данные о том, что 

галектины участвуют в сплайсинге матричных РНК. Описаны специфические мембранные и 

внутриклеточные рецепторы для галектинов [там же]. 

Галектины играют важную роль в регуляции большинства клеточных процессов, таких как 

дифференцировка клеток, адгезия, межклеточные коммуникации, реализация эффекторных функций, 

индукция апоптоза, отторжение трансплантата [Iwasaki-Hozumi et al., 2021]. Концентрация галектинов 

повышается при воспалительных процессах [Iwasaki-Hozumi et al., 2021; Boron et al., 2022; Fuselier et al., 

2023]. Избыточная экспрессия галектинов характерна для опухолевых клеток различного 

происхождения, что свидетельствует об их важной роли в прогрессии опухолевого роста в результате 

иммуносупрессии [Fuselier et al., 2023]. Некоторые галектины участвуют в адгезии вирусов к 

поверхности клеток-мишеней [Elahi et al., 2012]. 

Эффекты галектинов, главным образом, имеют противовоспалительный характер и направлены на 

ограничение избыточной активации клеток при воспалительных реакциях, защиту клеток от 

повреждений и индукции аутоиммунных процессов [Sanchez-Fueyo et al., 2003; Zhu et al., 2005]. Однако 

разные галектины в зависимости от типа клеток и используемых рецепторов оказывают 

разнонаправленные эффекты на их функциональную активность. Так, взаимодействие галектина-9 с 

дендритными клетками, макрофагами, Тreg стимулирует их активность, тогда как его связывание c 

рецепторами на T-лимфоцитах хелперах (Тh1) вызывает их апоптоз [Sanchez-Fueyo et al., 2003; Zhu et al., 

2005; Nagahara et al., 2008; Ocana-Guzman, Torre-Bouscoulet, Sada-Ovalle, 2016]. Все вышесказанное 

свидетельствует о высокой актуальности изучения регуляторных эффектов разных типов галектинов. 

Установлено, что галектин-9, действуя через Tim-3-рецепторы (Т-клеточный иммуноглобулиновый и 

муциновый домен, содержащий белок 3), препятствует отторжению аллогенного кожного лоскута и 

ускоряет его приживление [Wang et al., 2008]. Беременность также является феноменом полуаллогенной 
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трансплантации, поскольку плод экспрессирует антигены отца. Ключевыми эффекторами формирования 

периферической иммунной толерантности при беременности являются натуральные киллеры (NK-

клетки), которые в большом количестве экспрессируют Tim-3 [Sun et al., 2016; Li et al., 2017]. Логично 

полагать, что галектин-9-Tim-3-сигналинг при беременности играет значимую роль в модуляции 

функций NK-клеток и сохранении беременности. Поэтому целью данного обзора является 

систематизация знаний о роли галектина-9 в Tim-3-опосредованном контроле функций NK-клеток в 

аспекте беременности. Понимание механизмов регуляции функциональной активности NK-клеток при 

беременности необходимо для прогнозирования и предотвращения патологий беременности иммунного 

генеза (бесплодие, задержку внутриутробного роста, повторные выкидыши и др.), а также для 

повышения эффективности NK-клеточной терапии. 

Галектин-9 

Галектин-9 относят к тандемному типу галектинов, для которых характерно наличие двух углевод-

связывающих доменов, распознающих разные углеводные лиганды [Рапопорт, Курмышкина, Бовин, 

2008; Рапопорт, Бовин, 2015]. Галектин-9 впервые был идентифицирован как хемоаттрактант для 

эозинофилов [Asakura et al., 2002]. Он продуцируется разными типами клеток: эозинофилами, 

эндотелиальными клетками, CD4+ и CD8+Т-лимфоцитами, дендритными клетками, макрофагами, 

лимфоидными клетками, клетками Купфера, эпителиальными клетками кишечника, клетками 

трофобласта и плаценты [Enninga et al., 2018; Iwasaki-Hozumi et al., 2021]. Продукция галектина-9 

усиливается при воспалении, онкологических и аутоиммунных заболеваниях [Chen et al., 2023]. 

Интерферон-гамма (INF-гамма) повышает экспрессию галектина-9 в эндотелиальных клетках и 

фибробластах, что объясняет механизм обратной связи в негативной регуляции Th1-воспалительного 

ответа [Imaizumi et al., 2002; Asakura et al., 2002]. 
Во время беременности клетки трофобласта активно продуцируют галектин-9, и его концентрация 

значительно нарастает в периферической крови уже с первых недель беременности и остается 

повышенной до родов [Meggyes et al. 2014; Enninga et al., 2018; Boron et al., 2022; Pełech et al., 2023]. Так 

в работе E.A.L. Enninga с соавторами показано, что уже на 8 неделе беременности уровень галектина-9 в 

периферической крови в три раза выше, чем у небеременных (8 неделя беременности – 1 976 пг/мл; у 

небеременных – 773 пг/мл), и такой уровень сохраняется до родов [Enninga et al., 2018]. При этом 

беременные женщины, вынашивающие мужской плод, имеют более высокие концентрации галектина-9 в 

периферической крови по сравнению с женщинами, которые вынашивают женский плод (2 263 пг/мл и 

1 874 пг/мл, соответственно) [там же]. Данный факт дополняет наши представления о возможных 

причинах предрасположенности к развитию разных осложнений беременности у женщин, которые 

вынашивают женский и мужской плод. Другими исследователями было показано, что уровень галектина-

9 нарастает в периферической крови пропорционально сроку беременности [Meggyes et al., 2014].  

В исследовании D.G. Boron с соавторами также выявлялись более высокие значения концентрации 

галектина-9 в периферической крови (14 760 пг/мл) перед родами (30 неделя беременности) по 

сравнению с ранее описанными исследованиями [Boron et al., 2022]. В работе A. Pełech с соавторами 

показано, что концентрация галектина-9 в периферической крови (7 800 пг/мл) перед родами (39 неделя 

беременности) позитивно коррелирует с индексом массы тела и количеством жировой ткани, однако 

взаимосвязи с полом плода данные авторы не выявили [Pełech et al., 2023]. По-видимому, различия в 

определении концентрации галектина-9 в работах разных авторов в определенные сроки беременности 

обусловлены индивидуальными особенностями обследуемых, определением срока беременности и 

методами анализа, что требует проведения дальнейших исследований. Следует отметить, что 

иммуномодулирующая активность галектина-9 напрямую зависит от концентрации этого лектина. Так, в 

концентрациях, значительно превышающих его уровень при беременности, галектин-9 стимулирует 

синтез провоспалительного цитокина INF-гамма NK-клетками, тогда как в концентрациях, характерных 

для беременности, оказывает обратный эффект [Gleason et al., 2012]. У женщин со спонтанными 

абортами и другими патологиями беременности продукция галектина-9 клетками трофобласта и его 

уровень в периферической крови значительно снижается [Wu et al, 2015; Boron et al., 2022].  

В целом, можно заключить, что галектин-9 играет важную роль в регуляции иммунореактивности 

организма при различных состояниях.  

Структура рецептора Tim-3, механизмы сигнальной трансдукции 

Основным лигандом для галектина-9 на NK-клетках является молекула Tim-3, которая 

экспрессируется на большинстве клеток иммунной системы: NK-клетках, CD4+ и CD8+Т-лимфоцитах, В-

лимфоцитах, Treg, натуральных Т-клетках с функциями NK(NKT), моноцитах, макрофагах, тучных и 

дендритных клетках [Ndhlovu et al., 2012; Sun et al., 2016; Li et al., 2016]. 

NK-клетки конститутивно экспрессируют молекулы Tim-3, которые рассматривают как маркер их 

активации и созревания [Ndhlovu et al., 2012; Gleason et al., 2012; So et al., 2019], причем среди 
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лимфоцитов NK-клетки имеют наибольшую экспрессию Tim-3 [Gleason et al., 2012; Ndhlovu et al., 2012]. 

У здоровых людей цитотоксические CD56dimCD16+NK-клетки как более зрелые демонстрируют 

повышенную экспрессию Tim-3 по сравнению с менее зрелыми регуляторными CD56brightCD16-NK-

клетками [Ndhlovu et al., 2012]. В работе Ndhlovu с соавторами убедительно показано, что повышение 

экспрессии Tim-3 под влиянием IL-15 коррелирует с созреванием и трансформацией CD56brightCD16-NK в 

CD56dimCD16+NK [там же]. 

В отличие от Т-лимфоцитов, Tim-3-позитивные NK-клетки не являются истощенными или 

анергичными, а проявляют высокую функциональную активность в ответ на активирующие стимулы 

[там же]. Так, стимуляция NK-клеток цитокинами и их комбинациями (IL-12, IL-18, IL-12+IL-18, IL-15, 

IL-15+IL-12, IL-2) за исключением INF-гамма, связывание CD16 c Fc-фрагментами иммуноглобулинов, 

повышает экспрессию Tim-3 на обеих субпопуляциях NK-клеток [там же], что коррелирует с 

увеличением экспрессии транскрипционного фактора T-bet, который отвечает за дифференцировку 

наивных Т-лимфоцитов в Т-хелперы 1-го типа (T-box expressed in T-cells) [Gleason et al., 2012; So et al., 

2019]. 

Tim-3 относится к гликопротеиновым рецепторам и имеет мембранную и растворимую форму [Chen 

et al., 2023]. Молекула Tim-3 включает экстрацеллюлярный, трансмембранный и интрацеллюлярный 

участки [там же]. Экстрацеллюлярный N–терминальный участок состоит из вариабельного 

иммуноглобулинового и гликозилированного муцинового доменов [там же]. Муциновый участок 

обогащен серином и треонином [там же]. Цитоплазматический С–терминальный домен содержит остатки 

тирозина, фосфорилирование которых играет критическую роль во внутриклеточной трансдукции 

сигнала [там же]. 

Галектин-9 взаимодействует с вариабельным иммуноглобулиновым доменом Tim-3 [там же]. Следует 

отметить, что сигналинг с Tim-3 изучен, главным образом, на Т-лимфоцитах. В состоянии покоя 

интрацеллюлярный домен рецептора Tim-3 связан с протеином Bat3 (human leukocyte antigen B-associated 

transcript 3) [там же]. После взаимодействия Tim-3 с галектином-9 тирозиновая протеинкиназа ITK 

(interleukin-2-inducible T-cell kinase) запускает фосфорилирование остатков тирозина, что приводит к 

диссоциации Bat3 от интрацеллюлярного домена и запускает инфлюкс кальция в клетку, вызывая 

апоптоз Th1-лимфоцитов [Ocana-Guzman, Torre-Bouscoulet, Sada-Ovalle, 2016]. Лишь в единичных 

работах показано, что в NK-клетках трансдукция сигнала с Tim-3 активирует MAPK (mitogen-activated 

protein kinase) и ERK (extracellular signal-regulated kinase) -сигнальные пути и вызывает деградацию IkBa 

– ингибитора для транскрипционного фактора NF-kB [Gleason et al., 2012]. Другими авторами показано, 

что регуляторные эффекты галектин-9-Tim-3-сигналинга на NK-клетках зависят от JNK- и AKT-

сигнальных путей и могут быть реализованы путем регуляции активности транскрипционных факторов 

Id2, Blimp-1, Gata-3 и Eomes [Li et al., 2017].  

В большинстве работ убедительно показано, что взаимодействие галектина-9 с Tim-3 на NK-клетках 

угнетает их цитотоксичность, ограничивает продукцию провоспалительных цитокинов INF-гамма, 

фактора некроза опухоли-альфа (TNF-альфа), синтез и секрецию перфорина и гранзима [Sun et al., 2016; 

Li et al., 2016, 2017]. В экспериментах по изучению фибросаркомы у мышей показано, что в присутствии 

галектин-9–экспрессирующих дендритных клеток NK-клетки проявляют повышенную цитотоксическую 

активность к опухолевым клеткам, оцениваемую по продукции INF-гамма, перфорина и гранзима 

[Nagahara et al., 2008]. Ранее были описаны примеры зависимости направленности иммунорегуляторных 

эффектов от концентрации галектина-9 [Gleason et al., 2012]. Таким образом, плейотропность 

регуляторных эффектов при активации галектин-9/Tim-3-сигнального пути объясняется многообразием 

вовлекаемых каскадов вторичных мессенджеров в разных типах клеток, а также условиями активации и 

факторами микроокружения. 

В циркуляции присутствует также растворимая форма (s)Tim-3 [Grossman et al., 2021]. 

Предполагается, что это продукт деградации мембранной формы рецептора под действие 

металлопротеиназ [там же]. sTim-3 конкурирует с мембранным рецептором за связывание с галектином-9 

[там же]. sTim-3 участвует в регуляции цитотоксичности CD8+Т-лимфоцитов и NK-клеток [Lu et al., 

2021]. Уровень sTim-3 повышается при беременности по сравнению с небеременными [Wu et al., 2015; 

Grossman et al., 2021], что ассоциируется с повышенной экспрессией провоспалительных цитокинов 

(IFN-гамма и TNF-альфа) и снижением продукции IL-4 и IL-10 [Tang, Rangachari, Kuchroo, 2019]. Таким 

образом, предполагают, что sTim-3 участвует в поддержании баланса между про- и 

противовоспалительными иммунными реакциями у беременных женщин.  

Tim-3 также является рецептором для фосфатидилсерина, который также связывается с его 

иммуноглобулиновым доменом [Chen et al., 2023]. Известно, что этот сигнальный путь участвует в 

регуляции фагоцитарной активности моноцитов, макрофагов, дендритных клеток при клиренсе 

апоптотирующих клеток [Ocana-Guzman, Torre-Bouscoulet, Sada-Ovalle, 2016; Chen et al., 2023]. Известны 

и другие лигадны для Tim-3 [Zhu et al., 2005; Wu et al., 2015]. 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Tang+R&cauthor_id=31604535
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Rangachari+M&cauthor_id=31604535
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Kuchroo+VK&cauthor_id=31604535
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Дизрегуляция экспрессии Tim-3 ассоциируется с развитием аутоиммунных, инфекционных, 

аллергических, онкологических заболеваний, отторжением трансплантатов [Wang et al., 2008; Han et al., 

2013]. При различных типах солидных опухолей экспрессия Tim-3 в опухоль-инфильтрирующих 

лимфоцитах сопряжена с плохим прогнозом и низкой выживаемостью. При аутоиммунных патологиях 

экспрессия Tim-3 является маркером тяжести заболевания и эффективности проводимой терапии [Chen 

et al., 2023].  

Галектин-9 также может взаимодействовать с другими мембранными рецепторами (CD137, CD44, 

PD-1 (programmed cell death protein 1)), некоторыми молекулами адгезии и внутриклеточными 

молекулами [Chen et al., 2023]. Показано, что взаимодействие галектина-9 с PD-1-рецептором, также, как 

и с 3-интегрином (CD61) на CD4-лимфоцитах, способствует проникновению ВИЧ в клетки [Elahi et al., 

2012], тогда как галектин-9/Tim-3-сигналинг уменьшает чувствительность CD4-лимфоцитов к 

проникновению ВИЧ, поскольку угнетает экспрессию корецепторов CXCR4, CCR-5, необходимых для 

проникновения вируса в клетку и репликацию его в клетке [там же].  

В целом можно заключить, что галектин-9-Tim-3-сигнальный путь является важнейшим 

регуляторным механизмом для большинства клеток иммунной системы. На сегодняшний день молекула 

Tim-3 рассматривается как одна из перспективных мишеней в иммунотерапии, о чем свидетельствует 

увеличение количества клинических исследований с применением ингибиторов Tim-3 при различных 

патологиях. 

Галектин-9/Tim-3-опосредованная регуляция функций NK-клеток в аспекте беременности 

NK-клетки относятся к лимфоидным клеткам врожденного иммунитета. Популяция NK-клеток 

периферической крови гетерогенна. Большая часть NK-клеток периферической крови обладает 

выраженной цитотоксической активностью и имеет фенотип CD16+CD56dimNK (до 90%). Регуляторные 

CD16-CD56brightNK составляют менее 10% от общего числа NK-клетки. В исследованиях последних лет 

описывают также минорную субпопуляцию цитотоксических NK-клеток с фенотипом CD16+CD56-NK, 

которые характеризуются как истощенные [Cocker et al., 2022, Orlova et al., 2023a]. NK-клетки 

периферической крови распознают вирусинфицированные, опухолевые, поврежденные клетки 

собственного организма, чужеродные клетки и лизируют их путем контактного взаимодействия (Fas-Fas-

L, PD-PD-L) и индукции апоптоза, секретируя гранулы, содержащие литические продукты (перфорин, 

гранзимы) [Erlebacher et al., 2013]. 

В процессе беременности плацента продуцирует большое количество гормонов и других 

биологически активных соединений, что приводит к изменению гормонального фона, метаболизма, 

иммунореактивности организма матери, необходимых для успешного протекания беременности и родов. 

При этом количество NK-клеток периферической крови существенно не меняется [Li et al., 2017; Orlova 

et al., 2023a], но уровень цитотоксических NK-клеток и их функциональная активность снижаются, а 

число регуляторных NK-клеток, напротив, увеличивается [там же]. По результатам мета-анализа 

имеющихся в литературе данных женщины с высоким риском спонтанных абортов и бесплодием 

характеризуются увеличением количества NK-клеток в периферической крови и избыточной продукцией 

провоспалительных цитокинов (IFN-гамма, TNF-альфа) [Miko et al., 2013; Li et al., 2016], тогда как 

уровень регуляторных NK-клеток является маркером благополучного исхода беременности [Li et al., 

2016; Dixit, Karande, 2020].  

Регуляторные NK-клетки периферической крови на ранних сроках беременности мигрируют в зону 

фетоплацентарного контакта, где трансформируются в децидуальные, которые являются основными 

эффекторами формирования неспецифической иммунной толерантности на границе раздела мать-плод, а 

также выполняют фетотрофическую функцию [Koopman et al., 2003; Cerdeira et al., 2013; Fu et al., 2017; 

Song Yan, 2022]. Они обнаруживаются в непосредственной близости к спиральным артериям плаценты, 

и, продуцируя факторы роста сосудов (vascular endothelial growth factor (VEGF), инсулиноподобного 

фактора роста (insulin-like growth factor-binding protein 1, IGFBP-1), плацентарного фактора роста 

(placental growth factor, PLGF), плейотропина, моделируют рост спиральных артерий и инвазию [там же]. 

Децидуальные NK-клетки путем контактного взаимодействия и секреции толерогенных цитокинов (TGF-

бета1, IL-10) индуцируют формирование адаптивных (индуцибельных) iTreg из наивных CD4+T-

лимфоцитов, препятствуя образованию регуляторных Т-лимфоцитов, продуцирующих IL-17 (Th17), 

которые активируют провоспалительные клеточно-опосредованные реакции [Fu et al., 2017]. Treg также 

подавляют цитотоксические реакции против трофобласта в зоне фетоплацентарного контакта [Koopman 

et al., 2003; Cerdeira et al., 2013; Fu et al., 2017; Song Yan et al., 2022]. Хотя в случае инфекции 

децидуальные CD56brightNK сохраняют способность развивать цитотоксический ответ против патогенов и 

выполнять защитную функцию [Crespo et al., 2020]. Провоспалительные цитокины IFN-gamma и TNF-

alpha, которые продуцируются децидуальными NK-клетками при физиологически протекающей 

беременности, также участвуют в ангиогенезе [Erlebacher et al., 2013]. Однако при спонтанных абортах 

доля децидуальных NK-клеток, продуцирующих IFN-гамма и TNF-альфа, увеличивается, что 
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свидетельствует о важной роли этих клеток в регуляции иммунореактивности. Поэтому изучение 

принципов регуляции функциональной активности NK-клеток значимо для понимания механизмов 

формирования иммунной толерантности, реализуемых организмом как для сохранения беременности, 

так и при развитии онкологических процессов, трансплантации тканей. 

При беременности Tim-3 экспрессируется на всех субпопуляциях NK-клеток периферической крови: 

регуляторных CD16-CD56brightNK, цитотоксических CD16+CD56dimNK, цитотоксических истощенных 

CD16+CD56-NK и децидуальных NK [Li et al., 2016; Orlova et al., 2023b]. При этом в I триместре 

беременности экспрессия Tim-3 увеличивается в периферической крови только на регуляторных NK 

(CD16-CD56bright), а в III триместре – на всех субпопуляциях NK-клеток [Orlova et al., 2023a]. В работах 

других авторов показано, что цитотоксические CD56dimNK-клетки периферической крови 

демонстрируют повышенную экспрессию Tim-3 по сравнению с CD56brightNK в ранние сроки 

беременности [Li et al., 2016]. На децидуальных NK-клетках экспрессия Tim-3 также увеличивается в 

ранние сроки беременности [там же]. 

Галектин-9/Tim-3-сигналинг играет критическую роль в регуляции функций NK-клеток, включая 

дегрануляцию, цитотоксичность, выработку про- и противовоспалительных цитокинов, ангиогенных 

факторов при беременности [Gleason et al., 2012; Ndhlovu et al., 2012; Sun et al., 2016; Li et al., 2016]. Tim-

3+NK и Tim-3-NK беременных имеют разный цитокиновый профиль. Tim-3+NK-клетки продуцируют 

преимущественно противовоспалительные цитокины (TGF-бета 1, IL-10 и IL-4), и в незначительных 

количествах INF-гамма и TNF-альфа [Meggyes et al. 2014; Li et al., 2016]. Tim-3+NK периферической 

крови по сравнению с Tim-3-NK имеют сниженную цитотоксическую активность по отношению к 

клеткам трофобласта и способны эффективно индуцировать пролиферацию Treg [там же]. Tim-3-

позитивные децидуальные NK также проявляют толерогенные свойства, а именно продуцируют 

противовоспалительные цитокины (TGF-бета1, IL-10 и IL-4) и факторы роста сосудов, но в 

незначительных количествах TNF-альфа и перфорин [Li et al., 2016].  

В исследованиях in vitro были изучены механизмы иммуномодулирующей активности галектина-9 в 

отношении NK-клеток. Показано, что инкубация NK-клеток, выделенных из периферической крови 

небеременных, с галектином-9 в концентрации, характерной для беременности, снижает процент 

цитотоксических CD16+CD56dimNK в культурах, но не влияет на число регуляторных CD16-CD56brightNK 

и цитотоксических истощенных CD16+CD56-NK клеток [Orlova et al., 2023b]. При этом галектин-9 

увеличивает процент Tim-3-позитивных регуляторных клеток CD16-CD56brightNK и не влияет на 

количество цитотоксических Tim-3-позитивных CD16+CD56dimNK и CD16+CD56-NK-клеток [Orlova et al., 

2023b]. Внесение Tim-3-блокирующих антител отменяло эффекты галектина-9 на трансформацию 

фенотипа и экспрессию Tim-3 в разных субпопуляциях NK [Orlova et al., 2023b]. Другими авторами 

также было показано, что галектин-9 влияет на формирование регуляторного фенотипа децидуальных 

NK, повышая экспрессию Tim-3 на них [Sun et al., 2016; Li et al., 2016]. Суммируя все вышесказанное 

можно заключить, что при беременности модулирующие эффекты галектина-9 реализуются, главным 

образом, через Tim-3-зависимые механизмы.  

Помимо этого, показано, что Th2-цитокины – IL-4, а также низкие концентрации прогестерона, 

характерные для первого триместра беременности, эффективно усиливают экспрессию Tim-3 на NK-

клетках периферической крови, вовлекая сигналинг с участием STAT6 транскрипционного фактора [Li et 

al., 2016]. Эстрадиол и хорионический гонадотропин в концентрациях, характерных для разных 

триместров беременности, подобных эффектов не оказывали [там же]. Хотя в наших исследованиях 

показано, что инкубация NK периферической крови небеременных женщин in vitro c гормонами, 

продуцируемыми плацентой (эстрадиол, эстриол, прогестерон, хорионический гонадотропин, лептин, 

грелин, кисспептин), в концентрациях, характерных для разных триместров беременности, эффективно 

влияет на трансформацию фенотипа, экспрессию молекул клеточной адгезии, продукцию перфорина и 

гранзима, цитокинов, а также регуляторных микро-РНК [Shirshev et al., 2017a,b; Orlova et al., 2023a,b,c]. 

По-видимому, гормонозависимые механизмы в Tim-3-опосредованной регуляции функций NK-клеток 

при беременности будут изучены в ближайшем будущем.  

В исследованиях многих авторов убедительно показано, что концентрация галектина-9 и количество 

Tim-3-позитивных NK-периферической крови являются важным прогностическим маркером развития 

патологий беременности. Так, у женщин со спонтанными абортами количество Tim-3+NK снижается, а 

цитотоксичность и продукция провоспалительных цитокинов NK-клетками, напротив, увеличивается 

[Miko et al., 2013]. При проведении экспериментах на мышах убедительно показано, что блокада Tim-3 

способствует резорбции плода, снижению количества Tim-3+NK-клеток периферической крови и 

нарушению их регуляторной функции, а адоптивный перенос Tim-3+NK-клеток, напротив, снижает 

частоту выкидышей [Li et al., 2016]. Суммируя вышеописанные данные литературы, можно заключить, 

что галектин-9 регулирует экспрессию молекулы Tim-3 и формирование регуляторного фенотипа NK-

клеток как in vivo, так и in vitro, а галектин-9-Tim-3-сигналинг необходим для созревания NK-клеток и 
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играет важную роль в сохранении и успешном протекании беременности. Молекулярные механизмы 

галектин-9/Tim-3-регуляции функций NK-клеток в аспекте беременности представлены на рисунке 

 

 
 

Молекулярные механизмы галектин-9/Tim-3-регуляции функций NK-клеток при беременности 

[Molecular mechanisms of Galectin-9/Tim-3-regulation of functional activity of natural killers during 

pregnancy] 

Из схемы видно, что галектин-9 (Galectin-9) взаимодействует с гликан-связывающим сайтом (Glycan-

binding site) вариабельного иммуноглобулинового домена (IgV) рецептора Tim-3 на NK-клетках. 

Молекула Tim-3 включает экстрацеллюлярный (IgV и муциновый домены), трансмембранный и 

интрацеллюлярный участки. В состоянии покоя интрацеллюлярный домен рецептора Tim-3 связан с 

протеином Bat3 (human leukocyte antigen B-associated transcript 3). После взаимодействия Tim-3 с 

галектином-9 тирозиновая протеинкиназа ITK (interleukin-2-inducible T-cell kinase) запускает 

фосфорилирование остатков тирозина, что приводит к диссоциации Bat3 от интрацеллюлярного домена. 

Трансдукция сигнала с Tim-3 активирует MAPK (mitogen-activated protein kinase) и ERK (extracellular 

signal-regulated kinase) -сигнальные пути. Другими авторами показано, что регуляторные эффекты 

галектин-9-Tim-3-сигналинга на NK-клетках зависят от JNK- и AKT-сигнальных путей и могут быть 

реализованы путем регуляции активности транскрипционных факторов Id2, Blimp-1, Gata-3 и Eomes. При 

физиологически протекающей беременности галектин-9/Tim-3-сигналинг способствует формированию 

толерогенного фенотипа NK-клеток, снижая их цитотоксичность, ограничивая дегрануляцию и выброс 

литических факторов (перфоринов и гранзимов) и провоспалительного цитокина INF-гамма (INFγ), 
способствуя продукции противовоспалительных цитокинов (IL-4, IL-10) и ангиогенных факторов VEGF 

(vascular endothelial growth factor). 

Заключение 

В целом, можно заключить, что галектин-9/Tim-3-сигналинг играет ключевую роль в регуляции 

функций NK-клеток. Направленность иммунорегуляторных эффектов галектина-9 на NK-клетки, 

реализуемых через Tim-3-рецептор, зависит от концентрации лектина, активационных стимулов, 

факторов микроокружения. При физиологически протекающей беременности галектин-9/Tim-3-

сигналинг способствует формированию толерогенного фенотипа NK-клеток, снижая их 

цитотоксичность, ограничивая дегрануляцию и выброс литических факторов (перфоринов и гранзимов), 

способствуя продукции противовоспалительных цитокинов и пролиферации Treg, что необходимо для 

успешного протекания и сохранения беременности. Модулирование Tim-3-сигналинга на NK-клетках 

представляет новый терапевтический подход, перспективный не только для преодоления патологий 

беременности, но также и для лечения хронических вирусных, онкологических, аутоиммунных 

заболеваний. 
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