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XXI столетие называют веком наук о жизни.
Действительно, революционное развитие биоло-
гической науки и технологий коренным образом
преобразует многие области промышленности,
медицину, сельское хозяйство и окружающую
среду. Достижения столь значительны, что уже в
ближайшей перспективе приведут к формирова-
нию нового технологического уклада и потребу-
ют пересмотра общественных норм.

Особенностью развития биологической науки
сегодня является стирание междисциплинарных
границ. Наиболее интересные результаты прояв-
ляются на стыке наук: развиваются биоинформа-
тика, биоинженерия, физико-химическая биоло-
гия, биомедицина, экология и природопользова-
ние. Однако драйвером всех биологических
исследований становится генетика. Совершен-
ствование методов анализа и модификации гено-
ма позволяет исследователям разных биологиче-
ских направлений искать в геноме биологиче-
скую первопричину наблюдаемых явлений,
моделировать в исследовательских объектах био-
логические процессы. Важной тенденцией, про-
являющейся вследствие развития новых методов
и подходов, можно назвать превращение биоло-
гической науки из описательной в креативную,
направленную не только на исследования, но и на
модификацию живых объектов и систем. Более
того, новая область биологической науки – син-
тетическая биология – призвана создавать de no-
vo живые объекты на основе моделирования, за-
частую вне организма, природных процессов.

Биология становится всё более технологич-
ной, исчезает деление на фундаментальную и
прикладную науку. Практическая направлен-
ность, казалось бы, далёких от утилитарного ис-
пользования исследований, развитие технологий
на базе теоретических подходов делает науки о
жизни одной из самых плодотворных и значимых
областей знания.

Российская академическая биологическая
школа в полной мере отвечает общемировым тен-
денциям развития науки и даёт крайне интерес-
ные результаты. Трудно переоценить вклад рос-
сийских биологов в создание средств диагности-
ки и лечения инфекционных заболеваний, в
разработку методов лечения распространённых
нозологий, в сохранение редких животных и био-
разнообразия, во многие другие значимые об-
ласти.

Статьи тематического выпуска журнала “Вест-
ник Российской академии наук” по биологиче-
ским наукам – это результат развития исследова-
ний, проводимых научными школами, которыми
славится российская биологическая наука. Эти
статьи представлены ведущими учёными Отделе-
ния биологических наук РАН, они охватывают
широкий спектр проблем, волнующих человече-
ство, – от исследований в области бактериальной
палеонтологии до биологии моря, от молекуляр-
ных механизмов зрения, разработки подходов к
лечению нейродегенеративных и онкологических
заболеваний до перспектив молекулярных и кле-
точных технологий. Актуальность этих работ
трудно переоценить.

Очевидно, что в одном выпуске журнала не-
возможно отразить всю полноту исследований,
проводимых биологами Российской академии
наук, однако даже включённые в номер статьи
позволяют оценить их широту и глубину. Нет со-
мнения в том, что статьи тематического номера
вызовут интерес научной общественности и по-
служат укреплению междисциплинарных связей,
формированию единого естественно-научного
пространства.

М.П. КИРПИЧНИКОВ,
академик-секретарь

Отделения биологических наук РАН

ТЕМАТИЧЕСКИЙ ВЫПУСК ПО БИОЛОГИИ
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Статья посящена оптогенетике как методу, позволяющему клеткам организма приобретать светочув-
ствительность. Коротко рассматривается история возникновения и развития оптогенетики, обсужда-
ется её роль в изучении как фундаментальных механизмов работы мозга, так и в понимании механиз-
мов ряда неврологических и психических заболеваний, в том числе связанных с потерей памяти.
Авторы уделяют пристальное внимание перспективам клинического применения методов оптоге-
нетики, в первую очередь применительно к офтальмологии. Клинические испытания показали
принципиальную возможность оптогенетического протезирования “слепой” сетчатки и частично-
го восстановления зрительных функций. Приводятся данные об одном из четырёх ведущихся сей-
час успешных клинических испытаний. Подробно обсуждаются условия дальнейшего развития тех-
нологий оптогенетического протезирования “слепой” сетчатки на последних стадиях нейродегене-
ративного процесса. Обсуждается вопрос о типе нервных клеток дегенерирующей сетчатки,
наиболее перспективных для оптогенетического протезирования. Авторы полагают, что гены зри-
тельных, G-белок-связывающих родопсинов (скорее всего колбочек), запускающие ферментатив-
ный каскад усиления светового сигнала, наиболее перспективны для оптогенетического протезиро-
вания. При этом не отрицается возможность использования генов генно-модифицированных ка-
нальных родопсинов, как показывают клинические испытания.

Ключевые слова: оптогенетка, мозг, оптогенетическое протезирование сетчатки глаза, адено-ассо-
циированный вирус, биполярные и ганглиозные клетки сетчатки, зрительные родопсины, генно-
модифицированные канальные родопсины, клинические испытания.

DOI: 10.31857/S0869587323090086, EDN: SMSXLA

Оптогенетка – это метод, который позволяет
клеткам организма приобретать светочувстви-
тельность благодаря доставке в клетки гена свето-
чувствительного белка родопсина. При поглоще-
нии света родопсин, экспрессированный геном и
встроенный в мембрану клетки, управляет её фи-
зиологической активностью. В 2010 г. ведущие
мировые журналы назвали оптогенетику пер-
спективнейшей медико-биологической техноло-
гией будущего. Само же понятие и термин “опто-
генетика” появились за пять лет до этого.

Истоки оптогенетики лежат в Петербургском
и Московском университетах. 160 лет назад про-
фессор Санкт-Петербургского университета, из-
вестный ботаник академик Андрей Сергеевич
Фаминцын (1835–1918) описал фототаксис у од-
ноклеточных зелёных водорослей, то есть их дви-
гательную реакцию на свет [1]. В конце 1970-х го-
дов профессор Биологического факультета МГУ

ТЕМАТИЧЕСКИЙ ВЫПУСК ПО БИОЛОГИИ
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Феликс Фёдорович Литвин и его молодые сотруд-
ники, братья Олег и Виталий Синещёковы, пока-
зали, что фототаксисом этих одноклеточных во-
дорослей управляет светочувствительный белок
родопсин [2]. Их статья была опубликована в
журнале “Nature” и никак не предвещала появле-
ние оптогенетики. Прошло ещё четверть века и в
начале 2000-х годов в Германии ген родопсина
этих водорослей был экспрессирован в культуре
клеток. Оказалось, что родопсин работает как
светоактивируемый катионный канал, и он был
назван канальным родопсином (Channelrhodopsin) [3].
А ещё через пару лет, теперь уже в Америке, ген
канального родопсина экспрессировали в нейро-
нах мозга мыши и показали, что в ответ на свет в
них возникает импульсная активность, то есть
физиологическое возбуждение [4]. Так родилась
оптогенетика, основанная на трёх китах – фи-
зиологии, генной инженерии и свете.

Надо сказать, что идею точечно управлять
нейронами впервые высказал в 1979 г. Френсис
Крик – один из родоначальников молекулярной
биологии. Двадцать лет спустя он предложил ис-
пользовать для этого свет. Оптогенетика превра-
тила идею Крика в реальность. Благодаря ей за
последние 10–15 лет достигнуты поразительные
успехи в экспериментальных исследованиях, осо-
бенно в нейробиологии. Открыты ранее не из-
вестные функции нейронов мозга, описаны но-
вые нейронные цепи, стали понятнее механизмы
патогенеза ряда неврологических и психических
заболеваний, что позволяет наметить новые пути
их лечения. С помощью оптогенетики становится
возможной направленная эпигенетическая регу-
ляция. В будущем это может найти применение
в лечении такого заболевания, как мышечная
дистрофия.

Что касается нейрофизиологических основ пове-
дения, то, например, у мышей и крыс с помощью
оптогенетики идентифицированы нейроны, от-
вечающие за принятие поведенческого решения,
нейроны в гипоталамусе мышей, контролирую-
щие агрессию. В последнее время успешно разра-
батываются оптогенетические подходы к иссле-
дованию нейрофизиологических механизмов по-
ведения не только у грызунов, но и у приматов,
скажем, у макак-резусов [5]. Иначе говоря, от-
крываются перспективы изучения на животной
модели с хорошо развитым мозгом сложного сен-
сорного, моторного и когнитивного поведения.
Впечатляющие результаты получены с помощью
оптогенетики при изучении механизмов памяти –
запоминания и вспоминания. Становится всё по-
нятнее, как именно образуется память – кратко-
срочная и долгосрочная, как мозг хранит инфор-
мацию, какие воспоминания останутся надолго, а
какие исчезнут, как укрепить память, как восста-
новить работу мозга после болезни (инсульта)
или травмы. Оптогенетика позволила визуализи-

ровать энграммы – следы в мозге. Речь идёт о ней-
ронных цепях, которые возникают при формиро-
вании памяти или которые реактивируются при
извлечении информации из памяти, то есть при
воспоминании. С помощью оптогенетических
методов оказалось возможным активировать те
или иные нейроны, отключать или запускать
определённые энграммы – вполне конкретные
сети нейронов, иными словами, произвольно вы-
зывать воспоминания, как это ни удивительно.
В эксперименте показано, что при искусственной
активации определённой энграммы мышь зами-
рает, то есть проявляет типичную для неё пове-
денческую реакцию на опасность.

На недавней, уже третьей по счёту, конферен-
ции по оптогенетике в Петербурге были пред-
ставлены данные, согласно которым энграммы
запоминания перетекают в энграммы хранения
памяти, откуда воспоминания могут быть извле-
чены. Несколько лет тому назад опубликованы
результаты поразительного исследования, авто-
рам которого удалось создать у мышей полностью
искусственную память [6]. Основываясь на тех-
нологии формирования и исследования услов-
ных рефлексов И.П. Павлова, авторы заменили
естественный условнорефлекторный сигнал (за-
пах) на оптогенетическую стимуляцию опреде-
лённого обонятельного клубочка в обонятельной
луковице, а естественный безусловный сигнал –
на оптогенетическую стимуляцию конкретной
области мозга, ответственной за создание либо
чувства отвращения, либо наслаждения. Было
показано, что и искусственная, и естественная
память обеспечивается одними и теми же нерв-
ными цепями (энграммами). Иначе говоря, ис-
пользуя оптогенетические методы, у эксперимен-
тальных животных (мышей) удалось создать па-
мять в отсутствие как такового естественного
события (или сигнала), которое надо было бы за-
помнить.

Сейчас оптогенетика играет ключевую роль не
только в изучении фундаментальных нейрофи-
зиологических механизмов работы мозга, но и в
понимании механизмов неврологических и пси-
хических заболеваний, в том числе связанных с
потерей памяти или с образованием патологиче-
ской памяти. В первом случае речь идёт о патоге-
незе и возможных путях лечения болезни Альцгей-
мера, во втором – о наркомании, которую специа-
листы рассматривают как аномальный процесс
обучения и памяти. Обнаружение нейронных се-
тей, отвечающих за патологические обучение и
память, и возможное вмешательство в их работу
открывает перспективу лечения наркомании.

Несомненные успехи достигнуты в понима-
нии патогенеза и путей лечения ряда тяжёлых
неврологических заболеваний. Одна из самых
распространённых нейродегенеративных патоло-
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гий – болезнь Паркинсона, хроническая и пока
не поддающаяся лечению. Работы последних лет
на модельных животных свидетельствуют, что
оптогенетическая стимуляция определённых глу-
бинных отделов мозга приводит к исчезновению
моторных симптомов болезни Паркинсона. В
перспективе это путь к облегчению и даже лече-
нию этого тяжелейшего расстройства. Другим
неврологическим заболеванием, для исследова-
ния механизмов которого и лечения перспектив-
на оптогенетика, является эпилепсия. Сейчас до
30% пациентов невосприимчивы к практикуе-
мым способам её лечения. Структуры мозга, ме-
ханизмы и нейронные цепи, ответственные за су-
дорожные припадки, в настоящее время доста-
точно хорошо известны. Поэтому вмешательство
в работу соответствующих нейронных цепей, их
регуляция с помощью оптогенетических техноло-
гий эффективно прекращают эпилептический
припадок, как это многократно показано на экс-
периментальных животных. Вполне реальная
возможность клинического применения соответ-
ствующих методов также обсуждалась на конфе-
ренции в Петербурге. Ещё одно чрезвычайно
важное направление, в изучении которого опто-
генетика становится одной из ведущих методик, –
это депрессия и боль. К настоящему времени на-
коплены важнейшие данные, касающиеся нейро-
физиологических механизмов различных форм
как депрессии, так и боли, в особенности мигрени.

Свидетельством всё возрастающей роли опто-
генетики в различных областях эксперименталь-
ных и, будем надеяться, клинических исследова-
ний стало создание в 2020 г. сорока пятью лабора-
ториями мира базы данных существующих
оптогенетических ресурсов. Как показывает
практика, эта база оказалась исключительно вос-
требованной.

Следует иметь в виду, что для реальных клини-
ческих применений оптогенетических методов в
неврологии, психиатрии или терапии внутренних
органов есть одно существенное препятствие –
необходимость доставки света к нейронам мозга
или клеткам внутренних органов. Ведь не станет
же хирург делать отверстие в черепе пациента,
чтобы вставить в него световод и освещать клетки
мозга! Поэтому во многих лабораториях мира ве-
дутся активные поиски неинвазивных методов
воздействия на оптогенетически “протезирован-
ные” клетки. К таким методам относятся тепло и
сфокусированный ультразвук. Обсуждению этого
направления под общим названием термогенети-
ка уделялось довольно большое внимание на
третьей оптогенетической конференции в Петер-
бурге. Речь шла о способах управления (пока что
у экспериментальных животных) активностью
мозга, сердечным ритмом, выбросом инсулина из
поджелудочной железы. До клинических испыта-
ний термогенетике предстоит пройти ещё до-

вольно большой путь, но надежда на успех весьма
велика.

Реальной областью клинических применений
методов оптогенетики уже сегодня является оф-
тальмология. Действительно, свет самым есте-
ственным образом доходит до сетчатки глаза. В то
же время потребность в восстановлении зрения у
пациентов, полностью или практически слепых,
исключительно велика и продолжает расти, по-
скольку население мира и увеличивается, и старе-
ет. По данным журнала “Lancet” за 2017 г. около
40 млн человек считаются слепыми, а к 2050 г.,
как предполагается, это число может достичь
60 млн. На долю нейродегенеративных заболева-
ний сетчатки, в первую очередь возрастной маку-
лярной дегенерации, приходится около четверти
слепых людей. Важно понимать, что при боль-
шинстве нейродегенеративных заболеваний сет-
чатки, независимо от их формы, погибают зри-
тельные клетки – сначала палочки, а затем и кол-
бочки. Но при этом в сетчатке как “части мозга,
помещённой в глаз” (по определению великого
испанского гистолога С. Рамон-и-Кахаля) сохра-
няются частично или даже полностью неповре-
ждёнными её нервные, несветочувствительные
клетки. Именно то обстоятельство, что ганглиоз-
ные клетки сетчатки – её “выходные” нейроны,
посылающие по своим длинным отросткам (ак-
сонам) информацию в мозг, остаются дееспособ-
ными, стало основой электронного протезирова-
ния зрения. Имплантация электронных чипов в
“слепую” сетчатку позволяет частично возвра-
щать пациентам зрение: различать крупные пред-
меты, даже буквы, ориентироваться в простран-
стве. За последние примерно 15 лет по этому во-
просу накопилась обширная литература. Однако
перспективы электронного протезирования сет-
чатки остаются не слишком радужными. Дело в
том, что неизбежным следствием такого протези-
рования становится зарастание места контакта
чипа с нейронами глиальных клеток. В результате
сложная и весьма дорогостоящая операция через
год-полтора становится бесполезной. Основная
же идея оптогенетического протезирования сет-
чатки состоит не в том, чтобы с помощью чипа
возбуждать нервные клетки, а в том, чтобы пре-
вратить сохранившиеся в ходе дегенеративного
процесса нервные клетки в светочувствительные
(псевдофоторецепторы). Именно потому, что
свет через оптическую систему глаза естествен-
ным образом фокусируется на сетчатке и что
нервные клетки дегенеративной сетчатки остают-
ся “здоровыми” (вопрос, насколько здоровыми,
по-прежнему дискуссионный), практически сра-
зу после появления оптогенетики как метода на-
чались исследования по оптогенетическому про-
тезированию нейродегенеративной сетчатки.
Первая такая работа была опубликована в 2006 г.,



ВЕСТНИК РОССИЙСКОЙ АКАДЕМИИ НАУК  том 93  № 9  2023

ОПТОГЕНЕТИКА 801

за ней последовали работы многих лабораторий
мира [7].

Остановимся на состоянии оптогенетического
протезирования нейродегенеративной сетчатки в
настоящее время. Важнейшим событием в этой
области стало проведение четырёх независимых
клинических испытаний. Одно из них, самое, по-
видимому, успешное, причём о нём имеется до-
статочно полная информация, выполнено фран-
ко-швейцарской группой [8]. Пациенту, полно-
стью ослепшему более 10 лет назад, удалось ча-
стично восстановить зрение. Сам он осознал это
во время прогулки, когда понял, что может разли-
чать белые полосы на пешеходном переходе, а за-
тем “он смог увидеть тарелки, кружки, телефон,
предметы мебели в комнате, двери в коридоре, но
только при использовании очков”. К очкам мы
ещё вернёмся, но принципиально важно, что это
первый зарегистрированный случай частичного
восстановления зрения при нейродегенератив-
ном заболевании в результате оптогенетической
терапии. Однако, несмотря на то, что в последние
годы успехи генной терапии некоторых нейроде-
генеративных заболеваний сетчатки впечатяю-
щие, многие из таких недугов не могут быть изле-
чены этим методом, поскольку причиной, напри-
мер пигментного ретинита, нередко являются
мутации нескольких десятков разных генов. “Ис-
правление” же такого количества дефектных ге-
нов методами генной терапии вряд ли возможно.

Дойти до клинических испытаний оптогене-
тического протезирования зрения стало возмож-
ным благодаря большому массиву эксперимен-
тальных данных, полученных в основном на но-
каутных мышах, а также на собаках и приматах, с
фенотипом пигментного ретинита. Из совокуп-
ности всех этих данных следовало, что для доставки
гена светочувствительного белка родопсина к нерв-
ным клеткам сетчатки наиболее приемлемым
вектором является адено-ассоциированный ви-
рус. Он давно и широко используется в клинике и
для генной терапии различных заболеваний, и в
составе противовирусных вакцин как эффектив-
ный и безопасный вектор. Его недостаток – не-
большая ёмкость вирусного капсида, но посколь-
ку гены опсинов (светочувствительные рецепто-
ры) сравнительно малы, то этот недостаток пока
что не препятствует оптогенетическому протези-
рованию. В ходе экспериментальных работ полу-
чены модифицированные серотипы адено-ассоци-
ированных вирусов, обладающие повышенным
сродством к нейронам сетчатки модельных живот-
ных. Для доставки же генов опсина в клетки дегене-
ративной сетчатки человека были разработаны
специальные сочетания серотипа адено-ассоции-
рованного вируса AAV2 и промотора. В упомяну-
той работе франко-швейцарской группы исполь-
зовался именно “человеческий” серотип 2.7m8
адено-ассоциированного вирусного вектора, не-

сущего ген модифицированного канального ро-
допсина ChrimsonR-tdTomato13 и промотора
CAG (AAV2.7m8-CAG-ChrimsonR-tdTomato).

Как уже было сказано выше, именно каналь-
ный родопсин зелёных водорослей породил опто-
генетику. Различные генно-модифицированные
канальные родопсины и сейчас служат инстру-
ментами для почти всех экспериментальных
исследований. У канальных родопсинов как све-
точувствительных инструментов оптогенетики
масса преимуществ. С ними выполнено боль-
шинство экспериментальных работ на модельных
животных по оптогенетическому протезирова-
нию дегенеративной сетчатки. Во всех четырёх
ведущихся сейчас клинических испытаниях ис-
пользуются генно-модифицированные каналь-
ные родопсины. В работе франко-швейцарской
группы ген модифицированного канального ро-
допсина ChrimsonR-tdTomato13 – это всё тот же
генно-инженерно-модифицированный канальный
родопсин, спектр поглощения которого сдвинут в
длинноволновую, красную, область. Сделать это
было необходимо потому, что с точки зрения све-
тового повреждения сетчатки красный свет наи-
менее опасен. “Классический” же канальный ро-
допсин поглощает свет в синей области спектра, а
синий свет, особенно яркий, опасен, он легко по-
вреждает сетчатку. Хорошо известно, что сетчат-
ка чрезвычайно чувствительна к фотоповрежде-
нию, причём именно в фиолетово-синей области
спектра. Однако сместить спектр поглощения ка-
нального родопсина в красную область оказалось
недостаточным. Для того чтобы пациент смог
что-то увидеть, понадобились “очки”. Вот что
пишут авторы: “У слепого пациента мы объеди-
нили внутриглазную инъекцию адено-ассоции-
рованного вирусного вектора, содержащего
ChrimsonR (генно-инженерный модифицирован-
ный вариант канального родопсина2), со свето-
вой стимуляцией с помощью специальных свето-
стимулирующих очков”. Иными словами, пациент
был снабжён сложным оптическим устройством с
видеокамерой снаружи и проектором внутри, вы-
полненным в виде “очков”. Без таких “очков” он
ничего не видел, потому что канальные родопси-
ны мало чувствительны к свету. Чтобы физиоло-
гически возбудить или затормозить протезиро-
ванную канальным родопсином клетку, нужно
дать довольно яркий свет. Однако если для ней-
ронов мозга это не столь страшно, то для сетчатки
крайне опасно. Освещая слишком ярко, её можно
повредить.

Какие же требования должны предъявляться к
родопсину как инструменту для оптогенетиче-
ского протезирования дегенеративной сетчатки?
В их числе высокая светочувствительность и вы-
сокая скорость фотоответа; минимальный риск
фототоксичности и минимальная иммуноген-
ность. Всем этим требованиям отвечает не ка-
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нальный родопсин из водорослей, а естествен-
ный зрительный родопсин палочек и колбочек
сетчатки глаза. Суть различия между естествен-
ным зрительным родопсином палочек и колбочек
и канальным родопсином состоит в уровне депо-
ляризации (возбуждения) протезированной ими
клетки в ответ на поглощённый квант света. Один
квант света, поглощённый одной молекулой ка-
нального родопсина, открывает один канал, че-
рез который внутрь клетки поступают ионы на-
трия. Один же квант света, поглощённый одной
молекулой зрительного родопсина, активирует
ферментативный каскад усиления, и результатом
становится открытие многих ионных каналов; че-
рез них внутрь клетки поступает гораздо больше
ионов натрия. Другими словами, уровень деполя-
ризации (возбуждения) протезированной зри-
тельным родопсином клетки дегенеративной сет-
чатки в ответ на поглощённый квант света во
много раз больше, то есть её чувствительность к
свету гораздо выше. А значит, не нужны никакие
“очки”. Расчёты показывают, что если пороговая
чувствительность канального родопсина равна
1013–1015 квантов/см2/сек, то пороговая чувстви-
тельность зрительного родопсина 1011–1012 кван-
тов/см2/сек. Таким образом, чувствительность
протезируемой клетки сетчатки к свету в случае
зрительного родопсина на два-три порядка выше,
чем в случае канального родопсина.

Путь к оптогенетическому протезированию сет-
чатки с помощью зрительного родопсина только
начат – в экспериментах на модельных животных.
По этому поводу к сегодняшнему дню опублико-
вано всего несколько работ. Оказалось, что лучше
всего для протезирования подходят колбочковые
родопсины. В успешной работе американских ав-
торов были получены крайне обнадёживающие в
этом смысле результаты с колбочковым средне-
волновым родопсином, то есть с геном родопсина
из зелёно-чувствительных колбочек, который
они экспрессировали в ганглиозных клетках [9].
Мы в нашей последней работе экспрессировали
коротковолновый колбочковый опсин, притом
неселективно – и в биполярных, и в ганглиозных
клетках дегенеративной сетчатки нокаутной мы-
ши [10]. Основной результат, полученный в этой
работе, сводится к тому, что неселективная экс-
прессия колбочкового опсина в нервных клетках
сетчатки приводит к достоверному восстановле-
нию зрительной функции у нокаутных мышей с
пигментным ретинитом, у которых дегенериро-
вал фоторецепторный слой. На рисунке 1 пред-
ставлен результат поведенческих исследований,
из которых следует что протезированные колбоч-
ковым родопсином слепые мыши способны най-
ти правильный путь в лабиринте Морриса.

Что же касается важнейшего вопроса о том,
какие клетки дегенерирующей сетчакти глаза че-

ловека перспективны для оптогенетического
протезирования, то совокупность полученных к
настоящему времени данных свидетельствует: в
зависимости от стадии дегенеративного процесса
протезированы могут быть и биполярные, и ган-
глиозные нервные клетки сетчатки, при этом не-
селективное протезирование нервных клеток де-
генеративной сетчатки также может рассматри-
ваться в качестве одной из возможностей.

На рисунке 2 схематически показаны строение
сетчатки и принцип её оптогенетического про-
тезирования. Можно было бы протезировать
остатки колбочек, уже потерявших светочувстви-
тельные наружные сегменты, поскольку остатки
колбочек некоторое время сохраняются в дегене-

Рис. 1. Поведенческое тестирование мышей после
интравитреальной инъекции вирусных частиц, со-
держащих ген колбочкового опсина: вверху – внеш-
ний вид трапециевидного водного лабиринта Морри-
са; внизу – процент правильных решений у мышей
контрольной и опытной групп, усреднённый за по-
следние 4 дня обучения. Процент правильных реше-
ний у мышей, протезированных колбочковым опси-
ном, равен 8.1 ± 2.7% (p < 0.05, t-критерий Стьюден-
та) [10]
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ративной сетчатке, в то время как палочки поги-
бают в ходе дегенеративного процесса. Конечно,
было бы замечательно протезировать остатки
колбочек, так как процесс обработки информа-
ции в сетчатке в таком случае сохранялся бы. Как
мы помним, сетчатка – это часть мозга, поме-
щённая в глаз, и на всех уровнях её клеточной ор-
ганизации происходит сложнейшая обработка
зрительной информации. В сильно обработан-
ном виде она поступает по зрительному нерву в
зрительные центры мозга. В одной из первых ра-
бот на слепых мышах с пигментным ретинитом
удалось показать, что при протезировании остат-
ков колбочек инициируется ферментативный
каскад фототрансдукции1, реализуется обработка
информации на всех уровнях сетчатки, при этом
у мыши восстанавливаются светочувствительность,
способность к пространственному ориентирова-
нию, зрительно-опосредованное поведение [11].
Однако, к великому сожалению, остатки колбо-
чек в ходе дегенеративного процесса через какое-
то время тоже погибают, а потому их протезиро-
вание представляется мало перспективным. К то-
му же, чтобы доставить в них генетический мате-
риал, требуется субретинальная инъекция, то есть
введение вирусного конструкта за сетчатку. А это
довольная сложная хирургическая процедура.

Следующие за фоторецепторными клетками
идут синаптически связанные с ними горизон-
тальные и биполярные клетки. Биполярные клет-

1 Фототрансдукция – это преобразование и усиление (почти
в миллион раз) светового сигнала в зрительной клетке, в
результате чего возникает биоэлектрический сигнал.

ки, получая информацию от фоторецепторов, пе-
редают её в обработанном виде дальше, ганглиоз-
ным клеткам. Преимущества протезирования
биполярных клеток очевидны. Действительно,
частично сохраняется естественный процесс об-
работки информации (теряется только его пер-
вый этап – между фоторецепторами и биполяр-
ными клетками); немаловажно, что не до конца
утрачивается обработка информации и по гори-
зонтали – с участием амакриновых клеток (по-
дробнее о протезировании биполярных клеток
см. обзор [12]). Однако очевидный недостаток
этого подхода – вполне реальная опасность того,
что вслед за колбочками последует дегенерация
(ремоделирование) и биполярных клеток. К тому
же на этом этапе дегенеративного процесса про-
исходит реорганизация синаптических связей би-
полярных клеток с другими клетками. Кроме то-
го, протезировать в настоящее время можно толь-
ко так называемые ON-биполяры (описано около
десяти функциональных типов биполяров сетчат-
ки). Правда, протезирование ON-биполяров, для
которых известны промоторы, оказалось доста-
точным для восстановления многих зрительных
функций [7]. Проблема состоит в том, что бипо-
лярные клетки труднодоступны для доставки в
них ген-содержащего конструкта, поскольку они
находятся в середине сетчатки. Тем не менее су-
ществующие методы доставки позволяют вводить
вирусный конструкт непосредственно в стекло-
видное тело (интравитреально), который затем
достигает биполярных клеток.

Нельзя не сказать о протезировании ганглиоз-
ных клеток – классических нейронов, генериру-
ющих импульсную активность. Преимущества в
этом случае несомненны. Опасность дегенерации
ганглиозных клеток в ходе дегенеративного про-
цесса, по сравнению с другими клеточными эле-
ментами сетчатки, наименьшая. Ганглиозные
клетки, “смотрящие наружу”, расположены бли-
же всех к стекловидному телу; они намного до-
ступнее для доставки в них ген-содержащего кон-
структа путём интравитреальной инъекции, ко-
торая в офтальмологии стала рутинным путём
доставки лекарств к сетчатке. Промоторы для це-
ленаправленной доставки гена родопсина в ган-
глиозные клетки хорошо известны. Однако и не-
достатки протезирования ганглиозных клеток
весьма велики. Главный из них связан с тем, что
естественный процесс обработки зрительной ин-
формации в сетчатке не сохраняется. Весьма су-
щественно, что протезирование преобразует все
сорок с лишним функциональных типов гангли-
озных клеток в один функциональный тип. Нет
сомнения, это большой недостаток оптогенети-
ческого протезирования – теряется весь смысл
сложнейшей обработки информации в нервных
слоях сетчатки. Но что удивительно так это то,
что зрительные функции при таком протезирова-

Рис. 2. Упрощённая схема клеточного строения сет-
чатки: зрительные клетки в ходе дегенеративного
процесса – сначала палочки, а потом и колбочки –
погибают; биполярные клетки достаточно долго оста-
ются жизнеспособными; ганглиозные клетки, длин-
ные отростки которых (аксоны) в составе зрительно-
го нерва посылают информацию в мозг, остаются
жизнеспособными; биполярные и ганглиозные клет-
ки могут быть оптогенетически протезированы

Ганглиозные
клетки

Биполярные
клетки

Зрительные клетки



804

ВЕСТНИК РОССИЙСКОЙ АКАДЕМИИ НАУК  том 93  № 9  2023

КИРПИЧНИКОВ, ОСТРОВСКИЙ

нии в значительной мере восстанавливаются, и
это свидетельствует о поразительной пластично-
сти мозга. При электронном протезировании, ко-
гда вживлённые чипы возбуждают какую-то долю
ганглиозных клеток из примерно 1 млн 200 тыс.,
находящихся в сетчатке глаза человека, то совер-
шенно неясно, какие функциональные типы этих
клеток они возбуждают. Тем не менее зрительные
функции у человека частично восстанавливают-
ся. Например, сообщается, что наиболее совер-
шенный электронный протез Аргус-2 позволяет в
некоторых случаях слепым людям даже читать
буквы, набранные очень крупным шрифтом.

При оптогенетическом протезировании ган-
глиозных клеток, когда количество светочувстви-
тельных клеток стало во много-много раз больше,
чем при электронном протезировании, пластич-
ночность мозга проявляется особенно ярко. В экс-
перименте у слепой мыши, протезированной кол-
бочковым родопсином, успешно восстановился
целый ряд важнейших зрительных функций,
включая зрительную адаптацию [13]. В клиниче-
ском исследовании, о котором мы уже говорили,
оптогенетическое протезирование генно-моди-
фицированным канальным родопсином позво-
лило пациенту увидеть предметы на столе и пеше-
ходный переход [8]. Поистине, пластичность
мозга необыкновенно велика, и её механизмы
ещё предстоит выяснить.

* * *
Таким образом, в настоящее время наиболее

вероятное применение методов оптогенетики в
клинической практике – это протезирование де-
генеративной сетчатки. Клинические испытания
показали принципиальную возможность этого
подхода и его эффективность для частичного вос-
становления зрительных функций. Всё очевид-
нее, что зрительные G-белок-связывающие родоп-
сины (скорее всего, родопсины колбочек), запус-
кающие ферментативный каскад усиления
светового сигнала, перспективны для оптогене-
тического протезирования. Хотя, и это важно
подчеркнуть, использование генно-модифициро-
ванных канальных родопсинов как инструментов
оптогенетического протезирования дегенератив-
ной сетчатки тоже возможно. Что касается протези-
руемых клеток, то это могут быть не только гангли-
озные, что уже доказано, но и биполярные клетки де-
генеративной сетчатки. Наиболее приемлемый
вектор для доставки гена родопсина к сохранив-
шим жизнеспособность нервным клеткам сетчат-
ки – разрешённый для клинического примене-
ния адено-ассоциированный вирус. Наконец
следует особо подчеркнуть, что только результаты
клинических испытаний позволяют с уверенно-
стью говорить о качестве оптогенетического про-
тезирования слепой сетчатки человека.
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The paper is devoted to optogenetics as a method that allows the cells of an organism to acquire light sensi-
tivity. The history of the origin and development of optogenetics is briefly reviewed. The role of optogenetics
in studying both the fundamental mechanisms of brain functions and in understanding the mechanisms of a
number of neurological and psychiatric diseases, including those associated with memory loss, is discussed.
The real field of clinical application of optogenetics methods to date, namely in ophthalmology, is discussed
in detail. Clinical trials have shown the principal possibility of optogenetic prosthetics of “blind” retina and
partial restoration of visual functions. Data on one of the four ongoing clinical trials, its success and limita-
tions are presented. The conditions and prospects for further development of optogenetic prosthetic technol-
ogies for blind retina in the last stages of the neurodegenerative process are discussed in detail. The question
of the type of nerve cells in the degenerating retina most promising for optogenetic prosthetics is discussed.
The authors believe that genes of visual, G-protein-binding rhodopsins (most likely cones), which trigger the
enzymatic cascade of light signal amplification, are the most promising for optogenetic prosthetics. The use
of genes of genetically modified channel rhodopsins as “tools” for optogenetic prosthetics of degenerative ret-
ina is undoubtedly possible and, as clinical trials show, quite realistic.

Кeywords: оptogenet, brain, optogenetic prosthetics of the retina, adeno-associated virus, bipolar and gangli-
on cells of the retina, visual rhodopsins, genetically modified channel rhodopsins, clinical trials.
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Человечество уже давно осознало и доказало
огромную роль бактерий на Земле. Если не счи-
тать историю изучения влияния бактерий в меди-
цине, то реальное понимание их важности в фор-
мировании, например, осадочных горных пород
стало складываться лишь в конце ХIХ в. Так, ака-
демик Н.И. Андрусов полагал, что серные место-
рождения и месторождения бурых железняков,
несомненно, связаны с деятельностью бактерий.
А о формировании осадочных пород писал ещё
В.И. Вернадский: “В геологической истории Зем-
ли не удаётся обнаружить периода – сколь угодно
древнего – когда образование всех известных для
него осадков происходило бы заведомо абиоген-
ным путём. Причём биосфера Земли сформиро-
валась с самого начала как сложная система, с
большим количеством видов организмов, каж-
дый из которых выполнял свою роль в общей си-

стеме. Без этого биосфера вообще не могла бы су-
ществовать, то есть стойкость её существования
была сразу обусловлена её сложностью” [1].
Аналогичной позиции придерживался академик
Г.А. Заварзин [2].

Ряд исследователей при изучении древних
осадочных пород находили в них образования,
похожие на коккоидные бактерии. Например,
А.Г. Вологдин обнаружил их в железистых квар-
цитах Курской магнитной аномалии. Во второй
половине ХХ в. стали появляться публикации с
описанием возможных древних органических
остатков, обычно интерпретируемых как следы
жизни без рассмотрения их реальной системати-
ческой принадлежности [3]. Существенный
вклад в формирование картины развития органи-
ческого мира в истории древней Земли внесли
американские [4] и советские учёные. Последние
(И.Н. Крылов, М.Е. Раабен, М.А. Семихатов и
другие) создали выдающуюся школу стромато-
литчиков, которая, к сожалению, в настоящее
время практически сошла на нет. Мощным сти-
мулом к формированию бактериальной палеон-
тологии в 1970-х годах послужило широкое внед-
рение электронно-сканирующей и электронно-
томографической микроскопии [5, 6]. Важным
этапом стало применение этих методов при изу-
чении метеоритов (углистых хондритов) [7, 8].
Первые результаты (например, определение воз-
раста по ним подразделений рифея) весьма обна-

ТЕМАТИЧЕСКИЙ ВЫПУСК ПО БИОЛОГИИ

РОЗАНОВ Алексей Юрьевич –
академик РАН, советник РАН.
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дёживали, однако часто вызывали и довольно
жёсткую критику.

Среди наиболее выдающихся исследований в
период перехода от оптической микроскопии к
электронной следует отметить работы Ф. Вестала,
М. Велша, Р. Гувера, а также российских учёных из
Палеонтологического института им. А.А. Борися-
ка РАН и Института микробиологии им. С.Н. Ви-
ноградского РАН [8–12]. Полученные ими дан-
ные были необычными и сразу затронули сферы
палеонтологии самых древних толщ Земли и па-
леонтологического изучения космического мате-
риала. Так, после публикации командой Д. Мак-
кея [13] результатов исследования возможных
обломков с Марса огромный интерес к этой про-
блеме проявили как российские, так и американ-
ские учёные. В конце 1990-х годов мы с Г.А. Завар-
зиным сформулировали новое научное направле-
ние – бактериальную палеонтологию [14]. В США
на базе международного объединения учёных
“Общество оптики и фотоники” (SPIE)

Р. Хувером была организована специальная сек-
ция астробиологии, а в России созданы лаборато-
рия в ПИН им. А.А. Борисяка РАН и Совет по
астробиологии РАН. Удалось поставить специ-
альный курс бактериальной палеонтологии в
МГУ. К 2002 г. опубликована первая книга “Бак-
териальная палеонтология”, второй том которой
вышел в свет в 2021 г. [5, 6].

Разнообразные новые данные по бактериаль-
ной палеонтологии возбудили интерес к возоб-
новлению поисков более сложных по сравнению
с бактериями и протистами организмов, в том
числе к оставленным ими следам (Trace Fossils).
Следы движения или сверления сантиметровой
размерности служат достаточно надёжным свиде-
тельством существования целомат1. Такие следы
зафиксированы в отложениях возрастом 1.4 и
1.6 млрд лет [15]. Переосмыслены и стали подроб-
нее изучаться многие образования, которые заве-
домо были эукариотами [16, 17]. Более того, мно-
голетний спор о возникновении организмов рода
Udokania2 завершился в пользу их метазойного
(целенторатного) происхождения (рис. 1).

В последнее время в районе происхождения
Udokania в отложениях того же возраста описыва-
ются примитивные губки, что говорит о существо-
вании кораллоподобных и губковых организмов
уже 2 млрд лет назад (рис. 2). Данные находки инте-
ресны и с другой точки зрения: фактически они де-
монстрируют первую попытку построения скелета
у метазоа (многоклеточных животных). В этих же
отложениях возрастом чуть более 2 млрд лет из га-
лек фосфоритов описаны очевидные празинофи-

1 Целоматы – триплобластные животные, обладающие цело-
мом, то есть вторичной внутренней полостью, ограниченной
третьей тканью, которая дифференцируется во время эмбрио-
нального развития, – мезодермой. Именно в этой полости
омывается большинство органов.

2 В 1960-х годах в горах Удокана (север Забайкальского края
и юго-запад Якутии) найдены ископаемые в виде трубочек
в известняке. В 1965 г. эти образования впервые описал
геолог А.М. Лейтес.

Рис. 1. Общий вид Udokania (а) и пришлифовка, на которой видны днища внутри трубки (б)

1 см 1 см

а б

Рис. 2. Губка из района и отложений того же возраста,
где найдены Udokania

2 мм
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ты (Pechengia, одноклеточные зелёные водорос-
ли) [16] (рис. 3), а в корах выветривания3 архея

3 Кора выветривания – материнские породы верхней части
литосферы (магматические, метаморфические или осадоч-
ные), преобразованные в континентальных условиях раз-
личными факторами выветривания.

Карелии [18] – многочисленные примитивные
организмы неясной систематической принад-
лежности (прокариоты) (рис. 4). Кроме того, в
этих же корах найдены ископаемые амёбы (рис. 5)
по крайней мере двух разных видов [18], то есть
эукариоты. Данные находки вновь повлекли дис-

Рис. 3. Peсhengia, 2.2 млрд лет

30 мкм 10 мкм

Рис. 4. Прокариоты, коры выветривания архея

10 мкм

10 мкм

3 мкм

3 мкм
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куссии о том, что имел место не выход организ-
мов из моря на сушу, а наоборот.

На первом этапе становления электронно-
микроскопической бактериальной палеонтоло-
гии особое внимание уделялось осадочным по-
лезным ископаемым. Все изученные образцы
продемонстрировали несомненное участие бак-
терий в их образовании. Здесь можно привести
классический пример фосфоритов, которые по-
служили первым и главным источником инфор-
мации об удивительной сохранности бактерий
(составляющих основу этого вида сырья) в иско-
паемом состоянии. Как позже показали исследо-
вания, организованные Э. Школьником [10], ми-
ровые фосфориты всех возрастов формируются
при активном участии биогенного, прежде всего
бактериального фактора. Убедительные материа-
лы получены также по бокситам, шунгитам, а са-
мым интересным фактом можно считать установ-
ленное бактериальное происхождение ювелир-
ных опалов Австралии. По аналогии с опалами
А.М. Беляев и П.В. Юхалин предполагают уча-
стие бактерий в образовании моховых агатов [19].

Они же описывают находки “колониальных”
прокариот из вулканогенно-осадочных пород
возрастом 1.64 млрд лет [20]. Не менее ценны ре-
зультаты исследования участия бактерий в фор-
мировании Томторского редкометалльного ме-
сторождения [21, 22].

Огромное значение имело изучение цианобак-
терий в гейзеритах Камчатки. Показано, что
утверждение о хемогенной (в результате химиче-
ских процессов) природе гейзеритов ошибочно.
Оказалось, что их микроструктура неоднородна: в
высокотемпературной части источников в районе
грифонов (прорывов на поверхность) коллоид-
ный кремнезём отлагается чисто хемогенным пу-
тём, а в области распространения термальных
микроорганизмов – биогенным. Цианобактери-
альные маты служат своеобразной матрицей, по
которой происходит ускоренная опализация в зо-
не смачивания термальными водами. Биоморфную
структуру гейзеритов из разных термопроявлений
Камчатки образуют многочисленные остатки
фоссилизированных микроорганизмов, в первую
очередь цианобактерий [23, с. 27, 28]. Крайне лю-
бопытные результаты получены и при исследова-
нии бактериальной активности в горячих источ-
никах Исландии [5], что стимулировало дальней-
шее изучение деятельности бактерий на и под
поверхностью территорий с горячими источниками.

В дальнейшем бактериальная палеонтология,
несомненно, будет играть большую роль в реше-
нии вопроса возникновения и эволюции древних
кор выветривания и палеопочв [24]. Исключи-
тельная сохранность организмов микронной раз-
мерности, впервые показанная на примере бакте-
рий фосфоритов озера Хубсугул (Монголия) [25]
и многократно подтвердившаяся при изучении
древних осадочных пород и ископаемых, содер-
жавшихся в метеоритах, привела к очень серьёз-
ному выводу: организмы микронной размерно-
сти (особенно не имевшие скелета или оболочки
спорополеннинового4 типа) прекрасно сохраня-
ются. Можно предположить, что ранняя биосфе-
ра Земли была преимущественно бактериально-
протистовой, достаточно устойчивой и жизне-
способной во времени из-за огромной скорости
размножения этих организмов.

Многочисленные исследования углистых хон-
дритов (метеоритов) показали, что они содержат
в основном фоссилизированные остатки различ-
ного рода бактерий и протистов, среди которых
встречаются празинофиты (зелёные водоросли) и
альвеоляты (надтип протистов, объединяющий
ряд таксономических групп, в том числе инфузо-
рий, споровиков и динофлагеллят) [26, 27]. Как

4 Спорополленин – химически стойкое высокополимерное
вещество, нерастворимое в органических растворителях и
не изменяющееся при воздействии минеральных (неорга-
нических) кислот и щелочей.

Рис. 5. Панцерные амёбы, коры выветривания
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ни парадоксально, метеоритная и архейско-ран-
непротерозойская микронная биота изучена луч-
ше, чем более молодая. Поэтому нам, вероятно,
необходимо переосмыслить ещё и особенности
развития биосферы позднего докембрия и фане-
розоя (рис. 6, 7). Конечно, не следует забывать,
что ранее сделанные находки в архее, протерозое
и метеоритах нуждаются в уточнении их система-
тической принадлежности.

Бактериальная палеонтология позволяет
принципиально корректировать палеогеографи-
ческие построения. Один из ярких результатов
представлен в статье [14]. В этом контексте умест-
но привести сравнительные характеристики па-
леогеографии в раннем кембрии (рис. 8).Рис. 6. Альвеоляты, метеорит Оргей

10 мкм

Рис. 7. Ископаемые остатки организмов в метеорите Оргей 
а – спороподобное образование, диаметр 6–7 мкм; б – спиралеобразный Obruchivela-подобный организм;
в – Tasmanites-подобный празинофит; г – празинофит, напоминающий Pechengia

3 мкм2 мкм

5 мкм 5 мкм

а

б

в г
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Другой важнейший итог работы в области бак-
териальной палеонтологии – возможность при-
близительно представить общую картину разви-

тия органического мира в докембрийское время.
Так, с появлением достоверных осадочных пород
возрастом около 4 млрд лет было зафиксировано
существование (согласно изотопным данным
М.В. Шидловского), вероятно, красных водорос-
лей, а может, и зелёных водорослей ганфлинско-
го типа. Многочисленные находки описаны на
основе материалов из Австралии и Южной Афри-
ки (3.3–3.4 млрд лет) [3, 28], которые в ранних ра-
ботах обычно характеризуются как следы жизни
или артефакты. Сегодня благодаря большому
объёму исследований с помощью бактериально-
палеонтологических методов в этих образцах
можно уверенно распознать разные эукариотиче-
ские организмы.

М.М. Астафьева зафиксировала и описала ци-
анобактериальные образования в архейских по-
родах Курской магнитной аномалии [29]. Можно
предположить, что и древние архейские строма-
толиты, описанные разными авторами [26, 30],
вероятно, тоже свидетельствуют о достаточно
широком распространении цианобактериальных
образований. Кроме того, детальное изучение ма-
териалов, связанных с так называемой боль-
шой оксигенизацией атмосферы (приблизитель-
но 2.5 млрд лет назад), доказывает, что традици-
онные представления, попавшие в учебники всех
стран, не подтверждаются.

Как отмечалось выше, обосновано представ-
ление о появлении несомненных метазоа не позд-
нее 2 млрд лет назад, а дополнительное тщатель-
ное изучение следов, оставленных древними ор-
ганизмами, показало, что целоматные организмы
появились не позднее, чем 1.6 млрд лет назад [15,
26]. Это подтверждается публикациями по акри-
тархам5, в частности, при повторном обращении
к коллекции Б.В. Тимофеева и его книге “Микро-
фитофоссилии раннего докембрия” [31]. К сожа-
лению, ранее в его результаты никто не поверил.
Эта информация также хорошо согласуется с дан-
ными по хемофоссилиям, следы метазоа в кото-
рых были датированы 2 млрд лет. Следует отме-
тить, что биохимические данные нефтяников
также не противоречат этому факту.

Сегодня уже не подвергается сомнению огром-
ная роль бактерий и протистов в формировании
осадочных полезных ископаемых (включая до-
кембрийские) и доказана полная состоятельность
убеждений В.И. Вернадского. Но всё вышеска-
занное подтверждает необходимость проведения
специальных исследований, способствующих
биостратиграфическому обоснованию корреля-
ции осадочных толщ докембрия, с которыми в
Сибири, вероятно, связаны огромные запасы уг-
леводородов (рис. 9).

5 Акритархи – кажущиеся одноклеточными ископаемые
остатки микроскопических организмов, на самом деле –
настоящие эукариоты.

Рис. 8. Палеогеография Сибирской платформы в ран-
нем кембрии 
а – традиционная трактовка (по В.Е. Савицкому и
В.А. Асташкину): 1 – отложения лагунного типа; 2 –
рифогенные отложения; 3 – доманиковые отложения
шельфа открытого моря; 4 – граница Сибирской плат-
формы; б – после обнаружения цианобактериальных
матов (по А.Ю. Розанову и Г.А. Заварзину)
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С зарождением бактериальной палеонтологии
открылись потенциально перспективные воз-
можности палеонтологического и, соответствен-
но, биостратиграфического изучения древних
толщ. Подтверждением раннего появления эука-
риот на Земле служат результаты исследования их
фоссилизированных остатков на других телах
планетного типа возрастом старше Земли (метео-
рит Оргей) [27].

Для решения задачи корреляционной каче-
ственной сопоставимости с палеозоем, что мож-
но осуществить в течение 10–15 лет, необходимо
подготовить предложения по планомерному си-
стематическому изменению образовательной си-
стемы. Важно прививать интерес к электронно-
микроскопическим и томографическим исследо-
ваниям у школьников и студентов. Естественно,
это потребует налаживания кооперации вузов с
научными учреждениями, дооснащения их соот-
ветствующей аппаратурой. Надо вводить специ-
альные курсы в вузах и восстановить специаль-
ность “геологическая съёмка”. В курсы палеон-
тологии должны быть включены разделы по
микронным объектам палеонтологического
толка.

В связи с новизной предлагаемых приёмов
изучения древних пород возникает потребность в
разработке ряда методических рекомендаций, ко-
торые следует опубликовать в виде возможных
наставлений: по примеру опубликованных в
1950–1960-е годы по отдельным группам фауны и

флоры, которые послужили прекрасным подспо-
рьем для работающих на геологической съёмке и
любых стратиграфических работах. Подготовку
таких материалов должны взять на себя учрежде-
ния, где подобная деятельность уже налажена.
Безусловно, на первых порах необходимы регу-
лярные совещания и семинары для формирова-
ния единообразной методики исследования. Сто-
ит попробовать организовать подготовку новых
учебных пособий, учитывающих хотя и фрагмен-
тарный, однако новый и важный комплекс добы-
тых за последнее время знаний. Кроме того, пале-
онтологам и стратиграфам, нужно провести тща-
тельный анализ состояния реально действующих
кадров и выявить лакуны, которые образовались
в результате деградации организационной струк-
туры и разрушения науки в учреждениях РАН и
вузах.
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The history of bacterial paleontology is outlined. The author describes how the refinement of methods has
lead to confirmation or rejection of proposed hypotheses. The role of ancient bacteria in the genesis of sedi-
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ры, определяющие возможность вселения чужеродного вида; этапы инвазионного процесса; эколо-
гические, генетические и эволюционные последствия инвазий для природных экосистем; воздей-
ствие видов-вселенцев на безопасность и здоровье людей и социальную сферу и экономику; подхо-
ды к прогнозированию и управлению инвазионным процессом.
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В условиях глобальных вызовов, которые сто-
ят перед человечеством в последние десятилетия
(климатические изменения, загрязнение окружаю-
щей среды и переэксплуатация возобновляемых
природных ресурсов) особое место занимает про-
блема биологических инвазий чужеродных видов.
Исследования этой проблемы во многих своих ас-
пектах связаны с созданием научных основ страте-
гии обеспечения биологической безопасности мно-
гих стран мира, включая Российскую Федерацию.

Под термином биологическая инвазия обычно
понимают создание каким-либо видом живых ор-

ганизмов самовоспроизводящейся (устойчивой)
популяции за пределами его естественного (исто-
рического) ареала. Такие расширения террито-
рий и акваторий, в которых обитают виды живых
организмов, могут происходить в результате есте-
ственного саморасселения, связанного с клима-
тическими изменениями, флуктуациями чис-
ленности и ресурсов, а также преднамеренной и
случайной интродукции или реинтродукции че-
ловеком ценных в хозяйственном отношении
(“полезных”) организмов (растений и животных).

Следует отметить, что инвазии чужеродных
видов происходили всегда, с начала появления
жизни на нашей планете. Исследователи хроно-
логически выделяют палеоинвазии как отдельный
тип. Палеоинвазии были связаны с глобальными
геологическими и климатическими изменениями
Земли в далёком прошлом: с соединениями и
разъединениями континентов, преобразования-
ми водных бассейнов и т.п. В связи с многовеко-
вой изменчивостью Земли и соответственно мест
обитания живых организмов специалисты, изу-
чающие инвазии, столкнулись с такой пробле-
мой, как установление времени, с которого сле-
дует считать наблюдаемый ареал вида (террито-
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рия или акватория, на которой он обитает)
историческим или приобретённым.

В настоящее время на этот счёт преобладают
три точки зрения: считать чужеродным (видом-
вселенцем) вид, проникший за пределы своего
исторического ареала после неолита (с начала на-
шей эры – 9.5 тыс. лет назад); после 1492 г. (год
открытия Америки, который принят за начало
эпохи великих географических открытий); с 1800 г.
Все три точки зрения имеют под собой весомые
основания. В начале нашей эры человек перешёл
от собирательства к растениеводству и скотовод-
ству и в связи с этим, как полагают, способство-
вал распространению живых организмов. Вели-
кие географические открытия, когда путеше-
ственники перевозили живые организмы с
континента на континент, также стали причиной
интенсификации инвазионного процесса. А к на-
чалу XIX столетия (после 1758 г.) среди учёных-
биологов утвердилась предложенная Карлом
Линнеем система каталогизации биоразнообра-
зия – бинарная номенклатура, согласно которой
каждый вид имеет название, состоящее из двух
латинских слов. Именно с этого времени стало
возможным составлять научные списки видов
живых организмов, обитающих в том или ином
регионе.

Инвазии чужеродных видов, которые проис-
ходят после обозначенных дат, обычно именуют
четвертичными. Особенно интенсивно инвази-
онный процесс стал наблюдаться на Земле во вто-
рой половине XX в., когда практически все стра-
ны мира столкнулись с его последствиями. Имен-
но тогда стала развиваться и терминология,
связанная с вселениями организмов. В частно-
сти, появилось понятие инвазионного вида – чуже-
родного вида, который натурализовался (создал
самовоспроизводящуюся популяцию) в новопри-
обретённом ареале и нанёс существенный ущерб
аборигенным видам и экосистемам.

Озабоченность мирового сообщества пробле-
мами инвазий чужеродных видов отразилась в
Конвенции о биологическом разнообразии (1992),
которая, признавая “непреходящую ценность
биологического разнообразия”, декларировала:
“Каждая договаривающаяся сторона, насколько
это возможно и целесообразно, предотвращает
интродукцию чужеродных видов, которые угро-
жают экосистемам, местам обитания или видам,
контролирует или уничтожает такие чужеродные
виды” (ст. 8, раздел h).

МАСШТАБЫ ИНВАЗИОННОГО ПРОЦЕССА

Анализ периодических изданий АН СССР и
РАН, проведённый в конце 1990-х годов, пока-
зал, что на территории РФ обнаружено более
500 видов чужеродных видов животных. Безуслов-

но, реальное число вселенцев уже тогда было го-
раздо больше, если принять во внимание общее
снижение в конце прошлого века интенсивности
полевых исследований, которые позволяют полу-
чать материал о состоянии биоразнообразия,
включая данные о наличии видов-вселенцев.

В России в настоящее время наблюдается не-
сколько горячих точек инвазионного процесса.
Для наземных экосистем это прежде всего евро-
пейская часть страны и отчасти Приморский
край. В водных экосистемах больше всего вселен-
цев отмечено в Чёрном, Азовском, Каспийском,
Балтийском и дальневосточных морях, а также в
бассейнах крупных рек – Волги, Оби и Енисея.
С начала XXI в. в европейской части России
встречаются следующие вселенцы: 1150 видов
растений (причём все они ранее обитали за гра-
ницами региона, а не расширяли свой ареал в его
пределах); 192 вида растительноядных насекомых
(абсолютное большинство из которых – вредите-
ли сельского, лесного и паркового хозяйств);
59 видов рыб; 62 вида млекопитающих. К этому
же времени в бассейн Чёрного моря вселилось и
натурализовалось 156 чужеродных видов [1]; в
дальневосточных морях РФ обнаружено 63 вида-
вселенца [2]. Из пресноводных бассейнов лиди-
рует Волга: только чужеродных рыб в её бассейне
отмечено 36 видов (32.1% ихтиофауны) [3]. Схо-
жую картину крупных масштабов инвазий демон-
стрируют и данные, полученные и за пределами
нашей страны, в частности, в Европе (табл. 1).

Не следует забывать, что проблема инвазий чу-
жеродных видов включает и расселение резервуа-
ров, переносчиков и возбудителей болезней чело-

Таблица 1. Живые организмы, которые к началу ХХI в.
вселились на территорию Европы [4]

Организмы Число вселившихся чу-
жеродных видов

Грибы 84

Мхи и лишайники 58

Сосудистые растения 3749

Наземные беспозвоноч-
ные животные

1522 (из них 
насекомые – 1306)

Пресноводные беспо-
звоночные животные

357

Рыбы 75

Амфибии 35

Рептилии 72

Птицы 193

Млекопитающие 88
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века, животных и растений. В частности, челове-
чество пережило три крупные пандемии чумы, в
результате одной из которых (1346–1353), по раз-
ным оценкам, в Европе погибло от 75 до 200 млн
человек, что составляло 45–50% всего населения
этой части света. Распространение возбудителя
чумы Yersinia pestis в значительной степени обу-
словлено ареалами носителей этого микроба, а
это более чем 233 вида млекопитающих и 180 ви-
дов и подвидов его переносчиков – блох [5].

Особенность современной ситуации – интен-
сификация инвазионного процесса. С каждым годом
на всех континентах наблюдается рост числа ви-
дов-вселенцев. На основе имеющихся тенденций
методами математического моделирования уда-
ётся показать, сколь масштабно инвазионный
процесс может развиваться в будущем (табл. 2).

ИСТОРИЯ ИССЛЕДОВАНИЙ 
БИОЛОГИЧЕСКИХ ИНВАЗИЙ 

ЧУЖЕРОДНЫХ ВИДОВ

Считается, что научные исследования биоло-
гических инвазий чужеродных видов в современ-
ном понимании этого явления начались после
выхода в 1958 г. книги выдающегося британского
эколога Чарльза Элтона, который показал мас-
штабность этого явления и обобщил большой
объём данных о видах-вселенцах и их влиянии на
аборигенные виды и экосистемы [7]. Фактически
в это время появилось новое направление науки –
инвазионная биология. Важно, что по инициативе
профессора биологического факультета МГУ
им. М.В. Ломоносова Н.П. Наумова книга Ч. Эл-

тона довольно быстро была переведена и издана
в СССР [8].

Очевидно, что инвазионная биология появи-
лась не на пустом месте. Многие положения, ко-
торые теперь вошли в это направление, давно
развивались эпидемиологами, паразитологами,
физиологами, биогеографами, ботаниками, зоо-
логами, экологами, генетиками и эволюциони-
стами. Особо следует отметить научные исследо-
вания, связанные с популярной (прежде всего в
XX в.) деятельностью по преднамеренной интро-
дукции живых организмов за пределами их есте-
ственных ареалов. Первоначально работы велись
в направлении поиска полезных для человека жи-
вых организмов, которых можно было бы привез-
ти из отдалённых регионов и натурализовать в
новых местах. При этом изучались как виды, ко-
торые, как считалось, могли бы повысить продук-
тивность аборигенных экосистем и увеличить ас-
сортимент ресурсов, используемых человеком,
так и виды, способные помочь людям бороться с
вредителями сельского хозяйства. Не обсуждая
целесообразность подобных мероприятий, мож-
но с уверенностью сказать, что полученные в рам-
ках подготовки и проведения интродукций науч-
ные результаты много дали для понимания хода
инвазионного процесса, в особенности для оцен-
ки возможностей вселенцев адаптироваться к но-
вым абиотическим факторам среды. Кроме того,
в результате этих исследований была предложена
схема инвазионного процесса, подробно описа-
ны этапы и определены сроки натурализации чу-
жеродных видов после их преднамеренной ин-
тродукции. Следующим этапом исследований
стал анализ результатов многолетних исследова-

Таблица 2. Прогнозируемый рост относительного и абсолютного числа чужеродных видов с 2005 по 2050 г. [6]

Примечание: Относительное увеличение представляет собой среднее относительное увеличение и диапазон увеличения по
таксономическим группам; абсолютное увеличение – это суммы появляющихся чужеродных видов и стандартные отклоне-
ния по таксономическим группам. Абсолютный рост рассчитывался только с учётом таксономических групп, которые были
доступны для большинства континентов (сосудистые растения, рыбы, птицы и членистоногие).

Континент Относительное увеличение
2005–2050 гг., %

Абсолютное увеличение
2005–2050 гг.

Африка 39 (14.51) 767 ± 133

Азия умеренного пояса 50 (0.117) 1597 ± 197

Тропическая Азия 30 (10.67) 360 ± 78

Австралия 16 (5.28) 1286 ± 44

Европа 64 (13.100) 2543 ± 237

Северная Америка 23 (6.42) 1484 ± 74

Тихоокеанские острова 21 (0.56) 132 ± 29

Южная Америка 49 (16.99) 1391 ± 258

В среднем 36 (0.117) 1195 ± 131
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ний по интродукции и создание сводок по ряду
видов-вселенцев. Так, в нашей стране были опуб-
ликованы монографии по колорадскому жуку,
дрейссене, ондатре, пеляди, овцебыку и ряду дру-
гих видов-вселенцев СССР и России. В некото-
рых работах были предприняты попытки оценить
воздействие видов-вселенцев на экосистемы-ре-
ципиенты.

СОВРЕМЕННЫЕ НАУЧНЫЕ 
ПРЕДСТАВЛЕНИЯ О БИОЛОГИЧЕСКИХ 

ИНВАЗИЯХ ЧУЖЕРОДНЫХ ВИДОВ

Основные факторы, определяющие возможность
вселения чужеродного вида. В настоящее время в
инвазионной биологии сложился основной по-
нятийный аппарат, отражающий в том числе и
направления исследований в этой области.
Прежде всего представляется важным установить
основные факторы, определяющие возможность
вселения чужеродного вида в ту или иную экоси-
стему. Анализ успешных инвазий показал, что к
таким факторам относятся:

• наличие транзитных путей инвазий (инвази-
онные коридоры) – путей, по которым постоян-
но перемещаются живые организмы из региона-
донора в регион-реципиент;

• наличие векторов (способов) распростране-
ния, которые бывают естественными (саморассе-
ление, например, миграции животных; гидрохо-
рия, то есть благодаря водным течениям морей и
пресноводных водотоков; аэрохория, то есть рас-
пространение с воздушными потоками) и антро-
погенными (преднамеренная или случайная ин-
тродукция – антропохория – с наземными транс-
портными средствами и судами (обрастания,
балластные воды), “хулиганская интродукция”,
например, выпуск аквариумных гидробионтов,
экзотических питомцев, видов, используемых в
пищу человеком, наживок для ловли рыб и проч.);

• адаптивные возможности вида-вселенца –
широта нормы реакции на факторы среды;

• генетическое разнообразие вида-вселенца
(например, успешность инвазии может быть вы-
ше, если в новый ареал попадает смесь вселенцев
из разных аллопатрических донорских популя-
ций вида);

• величина пресса рекрутов (propagule pres-
sure) – определяемая количеством (числом все-
лившихся особей) и частотой проникновения чу-
жеродного вида в новую для него экосистему;

• наличие симбионтов (ряд видов нуждается в
организмах-симбионтах, которые обеспечивают
им необходимые для существования жизненные
функции, например, биогенные элементы, азот и
фосфор);

• уязвимость аборигенных экосистем: иссле-
дования показали, что наиболее подвержены ин-
вазиям экосистемы, нарушенные природным или
антропогенным воздействием вследствие изме-
нений климата, землетрясений, наводнений, по-
жаров, загрязнений (включая тепловое), измене-
ний баланса биогенных элементов (эвтрофирова-
ние), переэксплуатации биологических ресурсов,
а также нарушенные при создании новых антро-
погенных экосистем – агроценозов, урбоцено-
зов, каналов, водохранилищ.

Перечисленные факторы определяют успеш-
ность и ход инвазионного процесса, причём их
роль может меняться в каждом конкретном слу-
чае – в зависимости от определённой экосистемы
и того или иного вида-вселенца. Выявление фак-
торов, определяющих возможность вселения чу-
жеродного вида, не только диктует направления
научных исследований инвазионного процесса,
но и является основой для оценки риска, предот-
вращения и контроля инвазий.

Основные этапы инвазионного процесса. Как
уже отмечалось выше, ещё в период увлечения
преднамеренной интродукцией “полезных” для
человека живых организмов в прошлом веке была
предложена общая схема хода инвазионного про-
цесса, основанная на наблюдениях за популяция-
ми видов-вселенцев (рис. 1).

Особенно важным для успеха инвазии являет-
ся период между фазами I и II, продолжитель-
ность которого часто именуют лаг-фазой (за-
держкой) инвазионного процесса. Безусловно,
продолжительность лаг-фазы зависит от упомя-
нутых выше факторов, обусловливающих воз-
можность инвазии, и часто бывает весьма протя-
жённой. Например, в приведённом в книге Ч. Эл-
тона [7, 8] случае инвазии морской миноги
Petromyzon marinus (саморасселение после по-
стройки Уэллэндского канала) в Великие озёра
Северной Америки лаг-фаза длилась более 20 лет,
а при преднамеренной интродукция камчатского
краба Paralithodes camtschaticus в Баренцево море в

Рис. 1. Основные этапы (фазы) инвазионного про-
цесса: I – выживание первых рекрутов; II – создание
самовоспроизводящейся популяции; III – взрыв чис-
ленности; IV – падение численности; V – стабилиза-
ция численности (по [9] с изменениями)

Численность

I II IV VIII
Фазы



818

ВЕСТНИК РОССИЙСКОЙ АКАДЕМИИ НАУК  том 93  № 9  2023

ДГЕБУАДЗЕ

прошлом веке – 30 лет. Исследования популяций
видов-вселенцев на первых этапах инвазии, когда
ещё не произошла натурализация, особенно важ-
ны для прогнозирования и предотвращения не-
желательных вселений.

Изменения климата как стимулятор биологиче-
ских инвазий чужеродных видов. В настоящее вре-
мя можно считать доказанными происходящие
на Земле глобальные климатические изменения,
связанные не только с потеплением, но и с не-
устойчивостью режимов температуры и влажно-
сти. Безусловно, климатические условия влияют
на все факторы, определяющие возможность все-
ления чужеродного вида. Имеющиеся данные
позволяют предложить упрощённую схему уязви-
мости экосистем к инвазиям чужеродных видов в
период “стабильного климата” (рис. 2). Повыше-
ние продукции и усиление пресса хищников де-
лает экосистему более уязвимой, а аборигенные
конкуренты и паразиты препятствуют проникно-
вению вселенцев.

Потепление климата стимулирует процесс
биологической инвазии, поскольку вселенцы с
юга оказываются лучше приспособлены к новым
условиям, чем аборигенные виды. При потепле-
нии экосистемы становятся более уязвимыми
из-за роста первичной продукции и вследствие
этого появления дополнительного пищевого ре-
сурса и из-за снижения роли аборигенных видов,
так как многие из них испытывают дискомфорт.
Виды-вселенцы из более тёплых климатических
зон получают конкурентное преимущество (рис. 3).

В качестве примера влияния изменения кли-
мата на инвазионный процесс можно привести
ситуацию с вселенцами-гидробионтами после
образования северного водного инвазионного
коридора в бассейне Волги и других рек во второй
половине XX в. В первые годы после гидрострои-
тельства в европейской части СССР (каналы,

связывающие бассейны разных рек, формирова-
ние водохранилищ) в 1940–1970-е годы в бассей-
не Волги во всех группах гидробионтов (водные
растения, зоопланктон, бентос, рыбы) преобла-
дали виды, вселившиеся из северных водоёмов, а
позднее, когда началось глобальное потепление
(1980–2000), большая часть вселенцев была пред-
ставлена южными видами [4, 11]. Расширение
ареалов южных видов на север наблюдается и для
многих наземных видов. Одним из примеров ин-
вазии, в значительной степени стимулируемой
глобальным потеплением, является расширение
ареала кабана Sus scrofa (рис. 4).

Влияние биологических инвазий на аборигенные
виды и экосистемы. В настоящее время накоплен
большой материал относительно влияния видов-
вселенцев на местную флору и фауну и их инвази-
онного ареала. Появление чужеродных видов за-

Рис. 2. Схема биологического регулирования уязви-
мости экосистем к инвазиям: 1 – фактор, повышаю-
щий уязвимость экосистем, 2 – фактор, понижаю-
щий уязвимость экосистем [10]
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Рис. 3. Схема биологического регулирования уязви-
мости экосистем к инвазиям при потеплении клима-
та: 1 – фактор, повышающий уязвимость экосистем,
2 – фактор, понижающий уязвимость экосистем [10]
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Рис. 4. Продвижение на северо-восток ареала кабана
Sus scrofa: 1–2 – границы ареала, 3 – единичные на-
ходки [11]
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частую приводит к изменению биоразнообразия,
структуры и функций экосистем. Перечислю ос-
новные формы воздействия:

• виды-вселенцы могут существенно изме-
нять местообитания аборигенных видов (особен-
но когда новые живые организмы являются вида-
ми-эдификаторами – ключевыми видами экоси-
стемы);

• виды-вселенцы могут становиться конку-
рентами аборигенных видов, снижать их числен-
ность до полного вытеснения;

• виды-вселенцы могут стать хищниками по
отношению к аборигенной фауне и также вытес-
нять её;

• виды-вселенцы могут переносить или вызы-
вать болезни, а также быть паразитами абориген-
ных видов.

Примером инвазии ключевого вида является
вселение гребневика Mnemiopsis leidyi в Чёрное
море. Это небольшое (10–12 см) желетелое беспо-
звоночное животное в начале 1980-х годов про-
никло (предположительно с балластными водами)
в Азово-Черноморский бассейн. Его родина – се-
вероамериканский континент. Довольно быстро,
к концу 1980-х годов, мнемиопсис достиг гигант-
ской численности. Биомасса его в пробах состав-
ляла до 12–13 кг на 1 м3 воды. Мнемиопсис по-
требляет беспозвоночных планктонов и ихтио-
планктон. После его вселения наблюдалось
уменьшение прозрачности воды (в прибрежье до
4–6 м, в открытых участках до 6–10 м) из-за сли-
зи, выделяемой гребевиком как при жизни, так и
при отмирании; в местах концентрации мне-
миопсиса снижается содержание кислорода,
кремнекислоты, рН и повышается содержание
минерального фосфора, аммония, нитратов и
нитритов, уменьшается соотношение Si:N и Si:P,
что ведёт к эвтрофированию. Гребневик повлиял
практически на все компоненты пищевой сети –
от первичных продуцентов, бактериальной петли
до рыб и дельфинов [12].

Другими ключевыми видами, которые часто
выступают в роли чужеродных, являются речной
(обыкновенный) (Castor fiber) и канадский
(C. canadensis) бобры. Их строительная деятель-
ность (норы, плотины, пруды и каналы на малых
реках) и потребление древесной околоводной
растительности существенно меняют местооби-
тания и приводят к серьёзным трансформациям
пищевых сетей и колебаниям скоростей сукцес-
сий в водных и околоводных экосистемах [13–16].

Генетические и эволюционные аспекты инвазий
чужеродных видов. Поскольку в новый регион по-
падает только небольшая часть популяции вида-
вселенца, при инвазии наблюдаются изменения
её генетической структуры. Обычно изменяются
такие параметры, как частота редких аллелей, ко-
личество гаплотипов, доля полиморфных локу-

сов, средняя гетерозиготность. Всё это сказывается
на ходе инвазионного процесса, а при определён-
ных условиях может приводить к формообразова-
нию. Часто при попадании в регион-реципиент, в
случае различий в условиях обитания, вид-вселе-
нец претерпевает преадаптацию, при которой
происходит отбор наследуемых признаков. Слу-
чаи преадаптации описаны, в частности, для ви-
дов гидробионтов, которые при инвазии прони-
кают в водоёмы с другими условиями температу-
ры и солёности. Например, у черноморско-
каспийской тюльки Clupeonella cultriventris при её
инвазии из Азово-Черноморского бассейна в во-
дохранилища Волги постепенно менялась часто-
та аллелей мышечной лактатдегидрогеназы. Доля
свойственной для морских популяций аллели,
отвечающей за высокую теплоустойчивость и
способность переносить более высокие концен-
трации неорганических ионов и мочевины, в
пресноводных популяциях (инвазионный ареал)
существенно снижается. Меняется и фермента-
тивная активность отдельных локусов [17]. Схо-
жее явление наблюдалось при инвазии в бассейн
Волги двустворчатого моллюска дрейссены Dreis-
sena polimorpha [18].

Важное генетическое и эволюционное послед-
ствие инвазий чужеродных видов – гибридизация
видов-вселенцев с аборигенными видами. При
этом происходит не только стимуляция инвази-
онного процесса, но и образование новых форм
организмов, создаются новые генотипы, и высо-
кая генетическая изменчивость позволяет гибри-
дам выживать при широком диапазоне условий.
Ярким примером роли гибридизации в инвазиях
является случай с двумя видами бесхвостых ам-
фибий Северной Америки – равнинного лопато-
нога Spea bombifrons (северный вид) и мексикан-
ского лопатонога S. multipicata (южный вид). При
инвазии равнинного лопатонога на юг расшире-
ние ареала в направлении непривычных место-
обитаний привело к высокой генетической диф-
ференциации, низкому конспецифическому по-
току генов1 и эффекту бутылочного горлышка
(сокращение генетического разнообразия). Ги-
бридизация же с аборигенным видом S. multipicata
привнесла генетическое разнообразие и способ-
ствовала освоению новых для вселенца местооби-
таний [19].

Воздействие видов-вселенцев на безопасность и
здоровье людей. Многочисленные исследования в
разных регионах мира показали, что основные
угрозы жизни и здоровью людей в связи с инвази-
ями сводятся к следующему:

• виды-вселенцы вызывают заболевания лю-
дей, являясь патогенами или паразитами, резер-
вуарами или переносчиками патогенов;

1 То есть генов, свойственных только для вида-вселенца.
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• могут возникать раны от укусов и ожогов;
• некоторые вселенцы выделяют аллергены и

токсические вещества;
• новые виды могут способствовать травмам,

психическим заболеваниям и даже смерти людей
через другие механизмы;

• в некоторых регионах появление вселенцев
приводит к голоду из-за потерь в урожае, болез-
ней и гибели скота, сокращения водных, лесных
и охотничьих ресурсов.

За последние 100 лет появилось около 20 но-
вых опасных и чрезвычайно опасных вирусных
инфекций человека и животных, распростране-
ние которых по планете фактически является ча-
стью инвазионного процесса. Значительное чис-
ло таких заболеваний имеет своим источником
Африканский континент. Речь идёт о СПИДе,
лихорадке западного Нила, африканской чуме
свиней, лихорадке Зика, лихорадке Ласса, гемор-
рагической лихорадке Эбола. Из Азии, кроме чу-
мы и холеры в прошлом, по всему миру распро-
странились птичий грипп и COVID-19. В подав-
ляющем большинстве случаев резервуарами и
переносчиками этих болезней являются живот-
ные. Совершенно очевидно, что борьба с такими
заболеваниями должна вестись с применением
подходов инвазионной биологии и начинаться с
анализа ведущих факторов и хода инвазионного
процесса.

Воздействие чужеродных видов на социальную
сферу и экономику. По всему миру инвазии чуже-
родных видов наносят ущерб человечеству. Они
оказывают негативное влияние на:

• природные биологические ресурсы (рыбное,
лесное и охотничье хозяйство);

• сельское хозяйство (растениеводство, жи-
вотноводство);

• рекреацию и туризм;
• энергетику (повреждение сооружений);
• водное и коммунальное хозяйство;
• здравоохранение;
• охрану природы (биоразнообразие, редкие и

исчезающие виды и экосистемы);
• контроль чужеродных видов;
• занятость населения;
• доходы и потребление пищи населением.
Биологические инвазии чужеродных видов

влекут за собой существенное изменение природ-
ного биоразнообразия, а также большие эконо-
мические потери для общества и денежные затра-
ты, связанные с управлением инвазиями. База
данных InvaCost позволила подсчитать денежные
издержки из-за биологических инвазий по всему
миру: общая сумма ущерба от инвазий чужерод-
ных видов за 1970–2017 гг. достигла минимум
1.288 трлн долл. США при среднегодовых затра-

тах в размере 26.8 млрд долл., а максимальные
среднегодовые расходы могут достичь 162.7 млрд
долл. [20]. Величина ущерба от биологических
инвазий для России, оценённая по той же базе
данных, в 2007–2019 гг. составила как минимум
51.52 млрд долл. (1.38 трлн руб.) [21]. Следует учи-
тывать, что по многим регионам мира нет досто-
верных количественных оценок ущерба, наноси-
мого видами-вселенцами.

Прогнозирование и управление инвазионным
процессом. Для прогнозирования инвазионного
процесса особое значение имеет анализ рисков,
то есть установление вероятности инвазий и их
характеристик, оценка величины риска, разра-
ботка мер его смягчения. Важный итог этой рабо-
ты – обеспечение прогнозной информацией лиц,
принимающих решения. Основой для анализа
риска является подробное рассмотрение всех пе-
речисленных выше факторов, определяющих ве-
роятность вселения чужеродного вида. Напри-
мер, при оценке адаптивных возможностей вида-
вселенца важно знать особенности биологии
успешных вселенцев: размеры и особенности
морфологии организмов, наличие покоящихся
стадий, широту нормы реакции на абиотические
факторы среды, особенности воспроизводства,
для животных – их способность совершать даль-
ние миграции. При прогнозировании инвазий
для региона-донора необходимо располагать ин-
формацией о наличии факторов, способствующих
саморасселению живых организмов: созданных
людьми инвазионных коридорах и новых место-
обитаниях (дороги, каналы, тоннели, водохрани-
лища, урбанизированные ландшафты), а также об
источниках саморасселения (объекты агро- и
аквакультуры, ботанические сады, парки).

В последнее время в прогнозировании инва-
зий большое развитие получили методы матема-
тического моделирования. Особенно перспек-
тивным представляется прогнозирование на ос-
нове анализа современных и древних ареалов с
учётом прошлых и будущих климатических изме-
нений [22]. Особое значение в установлении рис-
ков инвазий и их прогноза имеют информацион-
ные системы – составление перечней успешных
вселенцев и соответствующих баз данных.

Управление инвазионным процессом предпо-
лагает прежде всего предупреждение вселения
новых видов, раннее его выявление, уничтожение
видов-вселенцев, сдерживание их распростране-
ния, мониторинг ситуации. Доказано, что наибо-
лее эффективный с экономической точки зрения
метод – предотвращение инвазий вредных чуже-
родных видов. Следует иметь в виду, что часто ин-
вазии необратимы – вселившейся и натурализо-
вавшийся вид невозможно уничтожить. Предот-
вращение первого вселения особенно важно там,
где скорость натурализации и распространения
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чужеродных видов высока. Причём действия
должны быть направлены на все звенья и этапы
инвазионного процесса. Превентивные меры
включают законодательные акты и предписания
по ограничению интродукции и транспорта вред-
ных чужеродных видов, анализ риска, погранич-
ный и карантинный контроль.

Если вид-вселенец уже натурализовался, то
уничтожить его очень сложно, если вообще воз-
можно, и это обычно требует больших затрат. На-
пример, в случае проникновения чужеродного
растения, возможно его уничтожение, если оно
занимает площадь менее 1 га; при площади от 1 до
100 га успех достигается лишь иногда, а свыше
100 га – очень редко [23].

Предлагаются следующие меры по предотвра-
щению распространения чужеродных видов: ме-
ханический контроль (кошение растений, от-
стрел и отлов животных), химический контроль
(применение пестицидов и гербицидов), биоло-
гический контроль, меры в отношении среды
обитания (восстановление нарушенных место-
обитаний и снижение поступления в экосистемы
дополнительных пищевых ресурсов, что делает их
более уязвимыми для инвазий), интегрирован-
ный подход, включающий все вышеперечислен-
ные меры [24]. В качестве биологического кон-
троля практикуются вселение и размножение
врагов вселенца и генетические методы. Послед-
ние получили развитие с середины прошлого ве-
ка, первоначально они были нацелены на насеко-
мых-вредителей и основывались главным обра-
зом на выпуске в контролируемые популяции
стерильных самцов [25]. Позднее с вселенцами
стали бороться путём нарушения полового соста-
ва популяции при внедрении особей, несущих
“троянскую” Y-хромосому, использования сам-
цов с неполноценными сперматозоидами, изме-
нения генофонда для индукции устойчивости у
ценного вида-хозяина, скажем, зернового расте-
ния [26], выпуска генномодифицированных сам-
цов, несущих доминантную леталь (применяется
в борьбе с инвазионным комаром Aedes aegypti,
переносчиком вирусов Зика и жёлтой лихорад-
ки [25]).

НАУЧНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ 
БИОЛОГИЧЕСКИХ ИНВАЗИЙ 

ЧУЖЕРОДНЫХ ВИДОВ В РОССИИ

Российскими биологами проблема чужерод-
ных видов в современном её понимании интен-
сивно обсуждается и разрабатывается сравни-
тельно недавно, с 1990-х годов. Именно эти годы
ознаменовались интенсификацией инвазионно-
го процесса в России. Инициаторами таких ис-
следований стали институты Отделения биологи-
ческих наук РАН.

Важный итог последних лет – выявление ос-
новных транзитных путей инвазионного процес-
са. Наибольшие успехи достигнуты в определе-
нии путей проникновения в Россию сорных рас-
тений, насекомых-вредителей и гидробионтов.
Увеличилось число публикаций, посвящённых
обнаружению чужеродных видов в пределах на-
шей страны, особенностям их образа жизни, воз-
действию на аборигенные виды и экосистемы.
Предприняты шаги по инвентаризации чужерод-
ных видов России с представлением результатов в
доступной для исследователей и регулирующих
организаций форме. Созданы базы данных по ос-
новным группам организмов и регионам. Из об-
щедоступных интернет-ресурсов по проблеме чу-
жеродных видов следует отметить проблемно
ориентированный портал “Чужеродные виды на
территории России” (https://www.sevin.ru/inva-
sive/). Материалы по инвазиям в РФ представле-
ны в Международной базе данных по биоразно-
образию GBIF (https://www.gbif.org/).

Большую роль в развитии исследований по
биологическим инвазиям чужеродных видов сыг-
рали всероссийские и международные конферен-
ции, организованные в последние годы. Один из
таких форумов – симпозиум “Чужеродные виды в
Голарктике”, единственное международное ме-
роприятие, посвящённое чужеродным видам, ко-
торое регулярно проводится в России и охватыва-
ет исследования по этой актуальной проблеме на
значительной части Земного шара. Первый такой
симпозиум был организован в 2001 г., последний,
шестой, в 2021 г.

С 2008 г. издаётся электронный “Российский
журнал биологических инвазий” (в открытом до-
ступе на сайте: http://www.sevin.ru/invasjour/), с
2010 г. он выходит и на английском языке, рас-
пространяется издательством “Springer”. Журнал
включён во все ведущие международные базы
данных. С 2007 г. начата публикация монографи-
ческих изданий серии “Чужеродные виды Рос-
сии”, к настоящему времени вышли в свет 12 книг.
Они посвящены отдельным видам-вселенцам
или целым группам чужеродных организмов, на-
турализовавшимся в России: растениям, млеко-
питающим, растительноядным насекомым. По-
нимая важность выбора видов-мишеней (особен-
но опасных), приоритетных для исследования и
контроля, в 2018 г. была опубликована книга
“Самые опасные инвазионные виды России
(ТОП-100)” [27]. Это издание занимает особое
место в данной серии, так как знаменует опреде-
лённый этап в исследованиях инвазионного про-
цесса в стране.

Предпринимаются шаги по подготовке соот-
ветствующих специалистов. На биологическом
факультете Московского государственного уни-
верситета им. М.В. Ломоносова создан и препо-
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даётся курс “Биологические инвазии чужеродных
видов” (лекции и семинары).

Основные перспективы исследований биоло-
гических инвазий чужеродных видов видятся в
решении следующих основных задач:

• разработка научных основ и ведение мони-
торинга инвазионного процесса (выявление но-
вых вселений, инвазионных коридоров и векто-
ров, публикация и размещение этой информации
в базах данных);

• исследование биологических характеристик
успешных и потенциальных видов-вселенцев;

• изучение процессов, определяющих уязви-
мость экосистем к новым инвазиям при колеба-
ниях абиотических факторов;

• развитие системы оценки риска и разработ-
ка мер контроля инвазионного процесса;

• исследование экологических, генетических
и эволюционных последствий биологических ин-
вазий.
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Biological invasions of alien species – the occupation by living organisms of territories and water areas outside
their historical range – have now acquired a gigantic scale, affecting all countries and continents. The recent
trends in the development of the invasive process indicate its significant intensification. The proposed review
provides information on the scale of biological invasions on Earth, history, current state and main directions
of scientific research in this area. In particular, the factors that determine the possibility of invasion of an alien
species are considered; stages of the invasive process; ecological, genetic and evolutionary consequences of
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В статье рассматриваются свойства, а также возможности медицинского применения гена tag7 и
белка Tag7, открытых в Институте биологии гена РАН. Tag7 – многофункциональный белок, обла-
дающий противоопухолевым и противовоспалительным действием. Его взаимодействие с рецепто-
ром TREM-1 на моноцитах приводит к появлению лимфоцитов, убивающих опухолевые клетки.
Tag7-Hsp70-комплекс связывается с рецептором TNFR1, вызывая гибель клеток ряда опухолей в
процессе апоптоза и некроптоза. Комплекс Tag7-Mts1 взаимодействует с рецептором CCR5 и при-
влекает к опухоли цитотоксические лимфоциты. Взаимодействие самого Tag7 с рецепторами
TNFR1 и TREM-1 препятствует связыванию других лигандов с этим рецептором, что инициирует
противовоспалительный эффект. В составе Tag7 выявлены пептиды, имитирующие разные прояв-
ления его активности. Полученные результаты позволяют рассчитывать на возможное применение
белка Tag7 в лечении онкологических и аутоиммунных заболеваний.

Ключевые слова: Tag7, Hsp70, Mts1, противоопухолевая активность, противовоспалительная актив-
ность.

DOI: 10.31857/S086958732309013X, EDN: BBQGDN

Ген tag7 и кодируемый им белок Tag7 были от-
крыты в Институте биологии гена РАН, и там же
установлена их противоопухолевая активность [1,
2]. Первоначально tag7 был проклонирован как
ген, активно экспрессирующийся в опухолевой
линии VMR-Liv с высоким уровнем метастазиро-
вания [1]. Однако оказалось, что это исключение,
tag 7 вообще не экспрессируется почти ни в одной

опухоли. Более того, белок Tag7 обладает сильной
противоопухолевой активностью [3, 4].

Позднее тот же ген был описан западными ав-
торами под названием peptidoglycan recognizing
protein (PGRP или PGLYRP1) [5]. (Эти названия
неудачны. Первое из них – лабораторное обозна-
чение гена. Второе даёт представление лишь об
одном свойстве белка.) Далее работы развивались
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в двух направлениях. На Западе они были сосре-
доточены на изучении роли белка PGRP во врож-
дённом иммунитете. Исследователи продемон-
стрировали антибактериальную активность белка
Tag7 [6, 7].

В ИБГ удалось установить роль белка Tag7 в
противоопухолевой защите, поэтому работы
сконцентрировались на выяснении механизма
действия Tag7 и использовании его в терапевти-
ческих целях. Было показано, что трансфекция
опухолевых клеток конструкцией, обеспечиваю-
щей синтез белка Tag7, приводит к подавлению
опухолевого роста, а часто и к полному рассасы-
ванию опухоли. Из первых работ по противоопу-
холевому действию Tag7 следовало, что этот белок,
во-первых, вызывает инфильтрацию опухоли Т-
лимфоцитами и, во-вторых, обладает цитоток-
сичностью по отношению к ряду опухолей [8].

Последнее положение базировалось на том
факте, что среда после инкубации лимфоцитов
человека и опухолевых клеток К562 обладает ци-
тотоксичностью по отношению ко многим типам
опухолевых клеток, а антитела к Tag7 полностью
её подавляют [9]. Позднее выяснилось, что ре-
комбинантный Tag7 цитотоксичностью не обла-
дает [5]. Последнюю определяет его комплекс с
основным белком теплового шока Hso70 [9]. Воз-
никает вопрос о механизме действия Tag7. Каким
образом осуществляется привлечение к опухоли
Т-лимфоцитов и почему Tag7-Hsp70 проявляет
цитотоксичность? Прежде всего предстояло вы-
яснить, с какими рецепторами взаимодействуют
Tag7 и Tag7-Hsp70. Оказалось, что Tag7 связыва-
ется с двумя клеточными рецепторами – TNFR1
[10] и TREM-1 [11].

Взаимодействие Tag7 с рецептором TNFR1, ос-
новным специфическим рецептором для важного
и хорошо изученного цитокина – фактора некро-
за опухолей TNF [12]. Последний играет ключе-
вую роль в развитии иммунной системы и в им-
мунном ответе. Как следует из названия, TNF
способен также вызывать гибель опухолевых кле-
ток. В зависимости от типа клеток связывание

TNF с рецептором TNFR1 может приводить к
различным исходам: к активации генов, находя-
щихся под контролем транскрипционного фак-
тора NFkB, или к гибели клетки [13]. Активация
указанных генов определяет пролиферацию кле-
ток иммунной системы и провоспалительный
иммунный ответ [14]. Вторым наиболее вероят-
ным процессом, протекающим после взаимодей-
ствия TNF со своим рецептором, является кле-
точная смерть [14]. В частности, он способен вы-
зывать гибель опухолевых клеток по одному из
двух механизмов программируемой клеточной
смерти – апоптозу или некроптозу [14].

Апоптоз служит основным механизмом избав-
ления организма от ненужных клеток. Он проис-
ходит в короткие сроки, неиммуногенен и ассо-
циирован с активацией семейства сериновых
протеаз – каспаз. В случае нарушения проведе-
ния сигнала в этой цепи включается запасной ме-
ханизм программируемой клеточной смерти –
некроптоз. Фенотип некроптоза близок к фено-
типу неспецифической гибели клетки под дей-
ствием неблагоприятных внешних факторов –
некрозу. Некроптоз специфически запускается
семейством киназ RIP. Он развивается в течение
более длительного времени, чем апоптоз, и имму-
ногенен [15].

С рецептором TNFR1 может связываться и
Tag7, и комплекс Tag7-Hsp70 [10]. При этом сво-
бодный Tag7 способен подавлять взаимодействие
TNFR1 со всеми своими другими лигандами,
прежде всего с TNF. Поэтому он может выступать
в роли противовоспалительного агента [10]. Ины-
ми словами, выявилась ещё одна потенциальная
функция Tag7.

Дальнейшие исследования позволили локали-
зовать участок белка Tag7, ответственный за свя-
зывание с рецептором и синтезировать короткий
пептид 17.1 (рис. 1), который способен связывать-
ся с TNFR1, предотвращая его связывание и ак-
тивацию другими лигандами, в том числе TNF
[16]. Можно было ожидать, что и Tag7, и пептид
17.1 будут проявлять противовоспалительную ак-

Рис. 1. Пептиды Tag7

Tag7

N3 ryvvvshtagsscntpascqqqar N1 rnvqhyhmkt

17.1A rsnyvlkg 17.1B hrdvqrt

17.1 rsnyvlkghrdvqrt
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тивность, так как они подавляют взаимодействие
основного провоспалительного цитокина TNF c
рецептором клеток. Действительно, в опытах на
мышах, у которых был индуцирован аутоиммун-
ный артрит, внутривенное введение пептида 17.1
вело к значимому снижению разрушения хряще-
вой и костной ткани, характерного для данного
заболевания. Также на модели вызванного с по-
мощью липополисахарида (LPS) сепсиса мышей
при введении пептида 17.1 происходило суще-
ственное увеличение выживаемости [16]. Таким
образом, противовоспалительное действие пеп-
тида 17.1 проявлялось в опытах in vivo.

Как указывалось выше, с рецептором TNFR1
может взаимодействовать комплекс Tag7 с Hsp70.
Это белок шаперон, обладающий сильным про-
тективным действием, защищающим клетки от
стрессов разного типа, что существенно и для за-
щиты опухолевых клеток, которые большую
часть своей жизни находятся в стрессовых усло-
виях гипоксии, недостатка питательных веществ
и противоопухолевого иммунного ответа. Белок
Hsp70 помогает им выживать, служа защитником
[17]. Однако при взаимодействии Hsp70 с Tag7 об-
разуется комплекс, который сохраняет способ-
ность белка Tag7 связываться с рецептором TNFR1,
но при этом приобретает новую функцию.
Tag7-Hsp70 сам активирует этот рецептор, но эта
активация приводит к программируемой смерти
клеток [10].

Рецептор TNFR1 есть у многих опухолевых
клеток. Инкубация ряда типов таких клеток с
комплексом Tag7-Hsp70 приводит к их гибели в
процессе апоптоза и некроптоза. Интересно, что
хотя у многих опухолевых клеток имеются меха-
низмы, препятствующие активации каспаз и апо-
птозу, некроптоз как запасной путь программи-
руемой клеточной смерти у них исправно работа-
ет [18].

Инъекция комплекса Tag7-Hsp70 мышам с ме-
ланомой привела к двукратному увеличению про-
должительности жизни экспериментальных жи-
вотных по сравнению с контролем [19]. В итоге
противоопухолевый эффект комплекса был про-
демонстрирован не только in vitro, но и in vivo.

Взаимодействие пептида 17.1 с Hsp70 происхо-
дит аналогично взаимодействию с последним
полноразмерного белка Tag7. Результирующий
комплекс 17.1-Hsp70 может активировать TNFR1-
рецептор и убивать опухолевые клетки, чувстви-
тельные к Tag7-Hsp70-комплексу [16].

Возникает вопрос, возможно ли разделить
функции белка Tag7 и выявить его фрагменты,
способные выполнять только один вид активно-
сти? Оказалось, что можно выделить два пептида,
входящие в состав 17.1 и выполняющие разные
функции. Один из них, пептид 17.1А, способен с
высокой афинностью связываться с рецептором

и предотвращать связывание с TNFR1 всех
остальных его лигандов, включая TNF [23]. При
этом пептид 17.1А не связывается с Hsp70. Он так
же, как и 17.1, предотвращает разрушение хряще-
вой и костной ткани при аутоиммунном артрите у
мышей и снижает смертность при сепсисе [20].

В то же время другой фрагмент пептида 17.1 –
пептид 17.1В, хотя и сохраняет способность взаи-
модействовать с TNFR1, но афинность такого
взаимодействия слишком низкая для того, чтобы
предотвратить связывание других лигандов с ре-
цептором. Однако пептид 17.1В сохранил способ-
ность эффективно связываться с Hsp70 и образо-
вывать комплекс 17.1B-Hsp70, который обладает
противоопухолевой активностью (неопублико-
ванные данные).

Нам удалось разделить виды активности белка
Tag7 и выделить три пептида, способные выпол-
нять различные функции полноразмерного бел-
ка. Пептид 17.1 полностью повторяет активность
целого белка Tag7, вызывая блокирование рецеп-
тора TNFR1 и его активацию при образовании
комплекса с белком Hsp70. Пептид 17.1А спосо-
бен только блокировать рецептор, а пептид 17.1В
только активировать данный рецептор при взаи-
модействии с Hsp70 (рис. 2).

Взаимодействие Tag7 с рецептором TREM-1.
В ходе исследований воспалительного иммунно-
го ответа был обнаружен новый рецептор, с кото-
рым способен взаимодействовать белок Tag7. Им
оказался TREM-1. Этот рецептор расположен на
клетках врождённого иммунитета, в основном на
моноцитах [21]. Взаимодействие Tag7 с TREM-1
может приводить к усилению экспрессии провос-
палительных цитокинов [11]. Для TREM-1 из-
вестно точно только два лиганда: белок Tag7 и
ядерный белок HMGB-1, ещё несколько белков
рассматриваются в качестве кандидатов на эту
роль [21].

Мы показали, что Tag7, связываясь с рецепто-
ром TREM-1 на поверхности моноцитов, вызы-
вает активацию этих клеток и секрецию ими в
среду провоспалительных цитокинов IL-1b, IL-6
и TNF [22]. Экспрессия IL-1b и IL-6 на моноци-
тах человека под действием Tag7 возрастает в 25 и
в 130 раз соответственно. Образование TNF воз-
растает незначительно, в 2 раза. Секреция про-
воспалительных цитокинов моноцитами приво-
дит к активации других клеток.

Опыты велись путём добавления Tag7 к клет-
кам PBMC. Последние представляют собою мо-
нонуклеарные клетки периферической крови,
инкубируемые in vitro. После добавления Tag7
клетки в PBMC на 4-е и 6-е сутки приобретают
способность лизировать опухолевые клетки,
лишённые комплекса гистосовместимости. За
убийство опухолевых клеток отвечает несколько
популяций лимфоцитов, образующихся в ответ
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на секрецию цитоинов моноцитами под действи-
ем Tag7. Все обладающие противоопухолевой ак-
тивностью популяции лимфоцитов имеют общее
свойство – способность распознавать опухолевые
клетки с помощью активирующего рецептора
NK-клеток, NKG2D [23]. Этот неклассический
механизм распознавания раковых клеток позво-
ляет субпопуляциям лимфоцитов бороться с опу-
холевыми клетками, зашедшими в своём разви-
тии так далеко, что они избавились от комплекса
гистосовместимости, необходимого для узнава-
ния клеток при адаптивном иммунном ответе.

Всего в PBMC активируется три субпопуляции
клеток, обладающих противоопухолевым эффек-
том. На 4-е сутки инкубации появляется субпопу-
ляция цитотоксических NK-клеток. Они экспрес-
сируют NKG2D-рецептор для распознавания опу-
холевых клеток, а лизис мишеней осуществляется
с помощью гранзимов, специфических протеаз,
проникающих внутрь клетки с помощью Hsp70,
находящегося на поверхности опухолевых кле-
ток [23].

Также на 4-е сутки появляются CD4+ Т-лим-
фоциты, которые тоже экспрессируют NKG2D-
рецептор для распознавания опухолевых клеток.
Лизис последних происходит в результате взаи-
модействия трансмембранного белка семейства
Фактора некроза опухолей FasL (CD95L) с Fas-
рецептором (CD95), что индуцирует программи-

руемую клеточную смерть путём апоптоза или не-
кроптоза, осуществляющегося с участием RIP-
киназ и клеточных органелл – лизосом и мито-
хондрий [24]. Противоопухолевая цитотоксиче-
ская активность сохраняется у этой субпопуля-
ции также и на 6-е сутки после добавления Tag7.
Примерно каждый третий донор изначально об-
ладает CD4+ Т-лимфоцитами такого типа, они
составляют около 10% всех лимфоцитов крови [25].
На 6-е сутки активируется новая популяция –
CD8+ Т-лимфоцитов, которая, так же как CD4+
Т-лимфоциты, обладает способностью распозна-
вать опухолевые клетки с помощью рецептора
NKG2D и лизировать их в процессе апоптоза и
некроптоза, вызванного взаимодействием FasL–
Fas [22].

Полученные данные позволяют заключить,
что белок Tag7 может изменять пролиферацию
клеток иммунной системы человека и вызывать
появление новых субпопуляций цитотоксиче-
ских лимфоцитов, обладающих противоопухоле-
вой активностью.

Интересно, что данные цитотоксические по-
пуляции клеток появляются только в том случае,
когда инкубация PBMC с Tag7 происходит в от-
сутствие опухолевого антигена. В присутствии
мембранных белков опухолевых клеток под дей-
ствием Tag7 также активируются лимфоциты в
PBMC и появляются цитотоксические популя-

Рис. 2. Схема взаимодействия Tag7 и его пептидов с рецептором TNFR1 Лиганды TNF, Tag7-Hsp70-комплекс и
17.1-Hsp70-комплекс могут активировать рецептор. Блокаторы Tag7, 17.1 и 17.1А защищают рецептор от активации ли-
гандами. В лимфоидных клетках основной механизм передачи сигнала активированным рецептором – секреция про-
воспалительных цитокинов. В опухолевых клетках чаще активируется программируемая клеточная смерть
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ции клеток. Однако они становятся специфиче-
скими по отношению к опухолевым клеткам, по-
верхностные антигены которых использовались
при активации, и перестают убивать опухолевые
клетки, утратившие комплекс гистосовместимо-
сти [26]. Таким образом, в присутствии антигена
опухолевых клеток Tag7 способен вызывать про-
лиферацию классических лимфоцитов адаптив-
ного иммунитета, как CD4+, так и CD8+ субпо-
пуляций. Иначе говоря, Tag7 может стимулиро-
вать и адаптивный клеточный иммунитет.

Далее мы исследовали, какие пептиды в соста-
ве Tag7 отвечают за его взаимодействие с рецеп-
тором TREM-1 (рис. 3). Были выявлены пептиды
N3 и N1, способные связываться с TREM-1 [27].
Пептид N3 проявляет те же свойства, что и пол-
норазмерный белок Tag7. Он взаимодействует с
TREM-1 на поверхности моноцитов, вызывает их
активацию и секрецию цитокинов, в итоге это
приводит к появлению противоопухолевой попу-
ляции лимфоцитов в PBMC. Пептид N1 тоже свя-
зывается с рецептором TREM-1, но не активирует
моноциты, а препятствует взаимодействию ре-
цептора с другими лигандами, в частности, с пол-
норазмерным белком Tag7. Предварительная ин-
кубация пептида N1 с моноцитами полностью
блокирует их способность активироваться под
действием Tag7.

Поскольку активация TREM-1 связана с сек-
рецией провоспалительных цитокинов, было
проведено исследование действия ингибирующе-
го пептида N1 на модели индуцированного ауто-
иммунного артрита у мышей [28]. Оказалось, что

внутривенное введение пептида N1 значимо сни-
жает характерное для этого заболевания разруше-
ние костной и хрящевой тканей, то есть обладает
выраженным терапевтическим эффектом.

В ходе наших работ выявлена новая цитоток-
сическая популяция лимфоцитов, способная рас-
познавать и убивать опухолевые клетки, несущие
на своей поверхности Fas-рецептор и молекулу
MicA – лиганд для рецептора NKG2D. Эти обла-
дающие противоопухолевой активностью лим-
фоциты появляются в составе PBMC человека
после взаимодействия Tag7 с TREM-1-рецепто-
ром на поверхности моноцитов под действием
секретированных моноцитами провоспалитель-
ных цитокинов.

Взаимодействие Tag7 и Mts1. Tag7 способен
взаимодействовать с разными белками, что ока-
зывает влияние на его активность. Так, мы обна-
ружили, что он может связываться с белком
Mts1/S100A4, который входит в семейство S100
белков, секретируется метастазирующими опухо-
левыми клетками и служит сильным стимулято-
ром метастазирования [29]. Mts1 конкурирует с
Hsp70 за связывание с Tag7, разрушая цитотокси-
ческий Tag7-Hsp70-комплекс при высоких кон-
центрациях, характерных для метастазирующих
клеток, поэтому он, как правило, не обладает ци-
тотоксичностью по отношению к клеткам мета-
стазирующих опухолей [30].

Наряду с этим оказалось, что комплекс Tag7-Mts1
способен индуцировать хемотаксис, то есть на-
правленное движение клеток иммунной системы
по градиенту его концентрации [31]. В итоге

Рис. 3. Схема взаимодействия Tag7 и его пептидов с рецептором TREM-1 Tag7 и его пептид N3 могут активировать
TREM-1 рецептор. Пептид N1 является блокатором связывания с рецептором. Взаимодействие лиганда с TREM-1-
рецептором приводит к активации моноцитов, секреции ими провоспалительных цитокинов и последующей актива-
ции эффекторных противоопухолевых клеток – NK-клеток и CD4+ и CD8+ Т-лимфоцитов. Эффекторные клетки ис-
пользуют NKG2D рецептор для распознавания опухолевых клеток и гранзимы или FasL-Fas взаимодействия для их
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Tag7-Mts1 приобретает способность привлекать
клетки иммунной системы к метастазирующим
опухолям, приобретая дополнительную противо-
опухолевую активность.

Несмотря на то, что в структуре Tag7-Mts1–
комплекса нет специфического мотива, харак-
терного для остальных лигандов рецепторов хе-
мокинов, он взаимодействует с рецептором хемо-
кинов CCR5 [32]. Комплекс выступает в роли но-
вого лиганда хемокинового рецептора CCR5, и,
возможно, это определяет ещё одну функцию
белка Tag7.

Противоопухолевые вакцины с использованием
белка Tag7. Можно сделать вывод, что белок Tag7
многофункционален. При этом ряд видов его ак-
тивности имеет противоопухолевую направлен-
ность, поэтому возникла идея его использования
в терапевтических целях путём создания вакцин
на базе модифицированных опухолевых клеток,
продуцирующих белок Tag7.

Протокол включал следующие этапы: 1 – по-
лучение опухолевого материала при операции,
2 – приготовление клеточной культуры из полу-
ченных опухолевых клеток, 3 – трансфекция кле-
ток конструкцией, содержащей ген tag7 и обеспе-
чивающей синтез белка Tag7 в клетках культуры,
4 – инактивация клеток рентгеновским облуче-
нием, 5 – подкожное введение тому же пациенту,
от которого взят операционный материал (на
первом этапе планировалось использование ауто-
логичных вакцин).

В опытах, проведённых на мышах с разными
линиями меланомы, при использовании подоб-
ной технологии было показано, что для многих
опухолевых линий удаётся добиться полного уни-
чтожения опухоли у большинства животных.
Условием успеха стало то, что вакцина готови-
лась из клеток той же линии, которая бралась для
перевивки [8].

В Национальном медицинском исследова-
тельском центре онкологии им. Н.Н. Петрова бы-
ли проведены первая и вторая фазы клинических
испытаний вакцин с участием больных с диагно-
стированными меланомой или раком почек 3-й
или 4-й стадии. Проводились многократные инъ-
екции вакцины, на второй фазе испытаний –
вплоть до 26 раз. На первой фазе испытаний, ко-
торую проводили с участием 21 пациента, была
продемонстрирована полная безопасность вак-
цины и в ряде случаев частичное подавление опу-
холевого роста. Заметных эффектов не наблюда-
лось [8].

На второй фазе испытаний с участием 80 паци-
ентов число инъекций было увеличено. 15-летние
наблюдения за пролеченными больными показа-
ли существенно более высокую эффективность

терапии [33]. Выживаемость за три года составля-
ла 25%. Спустя 5 лет были живы и находились в
контакте с онкологами 12 человек. Прогрессии
опухоли у них не наблюдалось. В течение 5–15 лет
с ними постепенно утрачивался контакт, причём
это не было связано с заболеванием. При послед-
нем контакте признаки роста опухоли не были
выявлены. Через 15 лет после проведения тера-
пии контакт был утрачен с тремя последними па-
циентами. Их лечение начинали, когда им было
от 33 до 40 лет.

Для дальнейшего анализа опухоли были разде-
лены на три группы: 1-я группа – опухоли, не
продуцирующие факторы подавления иммуните-
та (15 пациентов), 2-я – смешанная группа (53 па-
циента), 3-я – опухоли с активной продукцией
иммунодепрессантов (12 больных). В 3-й группе
больные погибали за 1–2 года. В 1-й группе вы-
живаемость больных через 3, 5 и 10 лет составляла
около 40%. Таким образом, разработанный метод
вакцинотерапии при правильном подборе паци-
ентов не уступал, а на 10-летнем отрезке даже
превосходил лучшие результаты, полученные на
Западе с использованием антител к PD1 или
PDL1 [34].

Следует подчеркнуть, что при иммунотерапии
сочетанное применение технологий с разным меха-
низмом действия может давать сильный позитив-
ный эффект. Действительно, введение дополни-
тельных процедур существенно улучшает результа-
ты терапии в опытах на животных. К сожалению,
в связи с введением американских правил прове-
дения испытаний все клинические испытания
были приостановлены.

Подавление цитокинового шторма. Как было
продемонстрировано выше, ряд пептидов белка
врождённого иммунитета Tag7 обладает выра-
женными противовоспалительными свойствами.
Пептиды 17.1 и 17.1А блокируют проведение сиг-
нала через TNFR1-рецептор, а пептид N1 – через
TREM-1-рецептор.

В связи с пандемией COVID-19 антицитоки-
новая противовоспалительная терапия привлекла
повышенное внимание медицинских кругов.
Оказалось, что вирус SARC-CoV-2 способен по-
давлять иммунный ответ больного до некоторого
момента, а затем обнаружение вируса клетками
иммунной системы приводит к чрезвычайно
сильному иммунному ответу, известному в лите-
ратуре как “цитокиновый шторм”. Этот меха-
низм лежит в основе многих негативных эффек-
тов вирусной инфекции [35].

В Институте биоорганической химии им. ака-
демиков М.М. Шемякина и Ю.А. Овчинникова
РАН была разработана модель острого респира-
торного дистресс-синдрома (ОРДС), воспроиз-
водящая процессы воспалительного ответа при



830

ВЕСТНИК РОССИЙСКОЙ АКАДЕМИИ НАУК  том 93  № 9  2023

ЯШИН и др.

вирусной инфекции. Мы исследовали эффект
введения пептидов 17.1, 17.1а и N1 на секрецию
цитокинов после индукции ОРДС у мышей [36].
Эксперименты показали, что все три пептида
снижают уровень провоспалительных цитокинов
TNF, IL-6, IL-1b, а также ключевого цитокина
для развития иммунного ответа IFNg. Следова-
тельно, они могут рассматриваться в качестве
кандидатов на роль терапевтических агентов для
уменьшения эффектов “цитокинового шторма” у
больных COVID-19.

Аутоиммунные заболевания получают всё бо-
лее широкое распространение, и их терапия ста-
новится важным направлением современной ме-
дицины. Как показано выше, Tag7 и его пептиды,
блокирующие рецепторы TNFR1 и TREM-1, эф-
фективны в подавлении провоспалительных про-
цессов у животных, что позволяет рассчитывать
на их использование в медицине [37].

* * *
Итак, в настоящее время уже очевидно, что

Tag7 является многофункциональным белком. В
нашей статье рассматривается только часть видов
его активности, связанных с противоопухолевым
и противовоспалительным действием.

Противоопухолевая активность может реали-
зоваться разными путями. Взаимодействуя с ре-
цептором TREM-1 на моноцитах, Tag7 запускает
образование цитокинов IL-1b и IL-6, что, в свою
очередь, ведёт к появлению нескольких субпопу-
ляций Т-лимфоцитов, убивающих опухолевые
клетки. В зависимости от типа последних форми-
руются цитотоксические Т-лимфоциты, харак-
терные для врождённого или адаптивного имму-
нитета. В комплексе с белком Hsp70 Tag7 связы-
вается с рецептором TNFR1, вызывая гибель
клеток ряда опухолей в процессе апоптоза и не-
кроптоза. Наконец, комплекс Tag7 с Mts1 взаимо-
действует с рецептором CCR5 и выполняет функ-
цию хемокина для привлечения к опухоли Т-лим-
фоцитов.

Взаимодействие самого Tag7 с рецепторами
TNFR1 и TREM-1 препятствует связыванию дру-
гих лигандов с этим рецептором, что вызывает
противовоспалительный эффект. В составе Tag7
выявлены пептиды, позволяющие разделить раз-
личные активности Tag7. Пептиды 17.1А и N1 свя-
зываются с рецепторами TNFR1 и TREM-1 соот-
ветственно и вызывают сильный противовоспа-
лительный эффект, пептид N3 работает как
цитокин и индуцирует появление в PBMC проти-
воопухолевых лимфоцитов, а пептид 17.1В взаи-
модействует с Hsp70 и вызывает программируе-
мую смерть клеток ряда опухолей.

Полученные результаты позволяют рассчи-
тывать на возможное применение белка Tag7 в

лечении онкологических и аутоиммунных забо-
леваний. Клинические испытания аутологичных
вакцин на базе опухолевых клеток, трансфециро-
ванных конструкциями, которые обеспечивают
синтез клетками Tag7, дали обнадёживающие ре-
зультаты.
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GENE TAG7 AND ITS TRANSCRIPT TAG7 PROTEIN: PERSPECTIVES 
OF MEDICAL APPLICATIONS

D. V. Yashin1,#, L. P. Sashchenko1,##, and G. P. Georgiev1,###

1Institute of Gene Biology of RAS, Moscow, Russia
#E-mail: yashin_co@mail.ru

##E-mail: sashchenko@genebiology.ru
###E-mail: georgiev@genebiogy.ru

Tag7 protein is a multifunctional protein with antitumor and anti-inflammatory effects. The interaction of
Tag7 with the TREM-1 receptor on monocytes leads to the appearance of lymphocytes that kill tumor cells.
The Tag7-Hsp70 complex binds to the TNFR1 receptor, causing cell death in a number of tumors through
apoptosis and necroptosis. The Tag7-Mts1 complex interacts with the CCR5 receptor and attracts cytotoxic
lymphocytes to the tumor. The interaction of Tag7 itself with TNFR1 and TREM-1 receptors prevents the
binding of other ligands to this receptor, which gives an anti-inflammatory effect. Peptides imitating different
Tag7 activities have been identified in Tag7. The results obtained allow us to count on possible applications of
the Tag7 protein in the treatment of oncological and autoimmune diseases.

Keywords: Tag7, Hsp70, Mts1, antitumor activity, anti-inflammatory activity.
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В статье рассматриваются современные проблемы изучения биоразнообразия и биоресурсов Миро-
вого океана, а также задачи инвентаризации биоразнообразия и биоресурсов океанских глубин.
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бот консорциума научных организаций в рамках комплексного проекта РАН “Фундаментальные
проблемы изучения и сохранения глубоководных экосистем в потенциально рудоносных районах
северо-западной части Тихого океана” (проект № 3.1902.21.0012). Приводится описание ряда уни-
кальных глубоководных экосистем в местах залегания ценных минеральных ресурсов на морском
дне и районах активного рыболовства. Рассматриваются возможности сохранения этих экосистем
путём ограничения применений технических средств, травмирующих донные ландшафты, а также
придания им природоохранного статуса.
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Мировой океан, занимающий 71% поверхно-
сти нашей планеты, при средней глубине около
3700 м представляет собой колоссальный объём
жизненного пространства, на два порядка превы-
шающий объём жизненного пространства на су-
ше, жизнь наполняет его от поверхности до мак-
симальных глубин. Однако глубины океана оста-
ются слабоизученными даже по сравнению с
ближайшим космосом, где уже побывало на по-
рядок больше космонавтов и туристов, чем пило-
тов и учёных, спускавшихся глубже 6 км. До сих
пор сохраняются представления, в соответствии с
которыми биоразнообразие на суше в части видо-
вого богатства на порядок больше такового в мор-
ской среде [1, 2], а биомасса биоты в наземных
экосистемах почти на два порядка превышает
биомассу морских организмов (~6 Гт С) [3]. За ис-
ключением филогенетического (макротаксономи-
ческого) уровня, такие диспропорции отмечают-
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ся и при сравнении всех других уровней биораз-
нообразия – от генетического до экосистемного
(при широком понимании этого термина, подра-
зумевающего все основанные на наследственно-
сти вариации на всех уровнях организации живой
материи) [4]. Однако новые данные позволяют
усомниться в верности подобных утверждений.

В последние годы благодаря развитию подвод-
ной робототехники и технологий отбора донных
проб глубоководные исследования Мирового
океана динамично развиваются. Комплексное
изучение биологического разнообразия в глубо-
ководье привело к интереснейшим открытиям,
заставляющим существенно пересмотреть наши
представления о количественном и качественном
составе глубоководной биоты. Повышенное био-
логическое разнообразие обнаружено на конти-
нентальных склонах, абиссальных равнинах, в
глубоководных желобах, описываются многие
сотни новых видов из самых разных таксонов
морской биоты, происходящих из этих зон.

Пересматриваются представления и о биоре-
сурсах Мирового океана. В течение последнего
десятилетия за счёт использования новых техно-
логий практически на порядок выросла оценка
реальной биомассы мезопелагических рыб – до
11–19 млрд т [5–8]. Открыты удивительные осо-
бенности биологии этих глубоководных рыб,
например, их сверхчувствительное зрение [9].
Такие рыбы, составляющие по биомассе до 90%
всех рыб в Мировом океане, при внедрении соот-
ветствующих технологий добычи и переработки,
только при изъятии 1% их биомассы могут увеличить
ежегодный объём рыбопродукции до 200 млн т, в
то время как на протяжении двух последних деся-
тилетий общий ежегодный вылов всех водных
биоресурсов стабилизировался на уровне 90–
96 млн т в год [10]. Пересматриваются и оценки
возможной биомассы зоопланктона. Так, био-
масса мезопелагических и батипелагических глу-
боководных креветок может составить порядка
1.7 млрд т [11].

Помимо потенциальных источников высоко-
качественной белковой продукции, глубоковод-
ные экосистемы привлекают особое внимание
как гигантский резервуар уникальных лекар-
ственных молекул с высоким химическим разно-
образием [12]. Глубоководные организмы адап-
тировали свои биохимические механизмы для
выживания в экстремальных условиях, они обла-
дают большим потенциалом индукции первичных
и вторичных метаболических путей для создания
структурно уникальных метаболитов. Показано,
что около 76% всех соединений, выделенных из
глубоководных объектов, обладают биологиче-
ской активностью, причём почти половина из
них проявляет цитотоксичность в отношении ря-
да линий раковых клеток человека, а часть соеди-

нений демонстрирует выраженную антипроли-
феративную и антимикробную активность [12, 13].

В глубинах Мирового океана сосредоточены
гигантские минеральные и энергетические ресур-
сы. Согласно экспертным оценкам, на его дне со-
средоточено до 70% запасов нефти (60% на шель-
фе, 40% на континентальном склоне). Здесь при-
сутствуют огромные запасы “топлива будущего” –
газогидратов (~5–15 трлн м3), вдвое превышаю-
щие общемировые запасы всех традиционных ви-
дов топлива [14]. Минеральные ресурсы многих
наименований также кратно превышают ресурсы
суши. Особый интерес с ресурсной точки зрения
представляют железо-марганцевые конкреции
(ЖМК), встречающиеся на поверхности бескрай-
них абиссальных равнин; кобальтоносные мар-
ганцевые корки (КМК), залегающие на склонах
подводных гор и гайотов; глубоководные поли-
металлические сульфиды (ГПС), встречающиеся
в зонах гидротермальной активности в районах
островных дуг и срединно-океанических хреб-
тов [14]. Да и сама морская вода, содержащая бо-
лее 70 химических элементов и около 50 × 1015 т со-
лей, – перспективный ресурс для химической
промышленности будущего [14, 15].

Биологические, минеральные и энергетиче-
ские ресурсы Мирового океана всё чаще рассмат-
риваются в качестве определяющего фактора бу-
дущего устойчивого развития нашей цивилиза-
ции. При их рациональном использовании они
способны покрыть потребности всего человече-
ства на сотни лет вперёд, обеспечив будущие по-
коления практически неисчерпаемыми источни-
ками энергии, минеральными ресурсами для про-
мышленного развития, высококачественными
продуктами питания и лекарственными сред-
ствами.

Однако уже сейчас, в условиях роста народо-
населения и уровня потребления, а также в связи
с осознанием ограниченности ресурсного потен-
циала суши, богатства океана становятся предме-
том острой конкуренции, геополитической борь-
бы и попыток ограничения доступа к ним стран-
конкурентов [10]. Один из примеров – возник-
шие несколько лет тому назад претензии к России
на площадке Комиссии по сохранению морских
живых ресурсов Антарктики при рассмотрении
квот для Российской Федерации по добыче криля
и глубоководных рыб. Напряжённость удалось
снизить благодаря возобновлению совместно с
Росрыболовством биоресурсных исследований в
этом районе Мирового океана в рамках иниции-
рованной РАН научной экспедиционной про-
граммы 2020–2022 гг. [10, 16]. Другой механизм
давления на площадках упомянутой комиссии –
поддержка идеологии создания многочисленных
морских охраняемых районов на высокопродук-
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тивных антарктических акваториях без достаточ-
ного научного обоснования [10].

После раздела шельфа предпринимаются по-
пытки раздела открытых районов Мирового оке-
ана за пределами национальных юрисдикций.
Уже не только традиционные морские державы,
но и динамично развивающиеся страны Азии на-
ращивают современный научно-исследователь-
ский флот, строят глубоководные аппараты, рас-
ширяют районы морских исследований, органи-
зуют новые институты, ориентированные на
изучение минеральных и биологических ресурсов
глубин океана.

Россия активно участвует в освоении океан-
ских ресурсов. По соглашению с Международ-
ным органом по морскому дну (International Sea-
bed Authority), действующим в рамках Конвенции
ООН по морскому праву и регулирующим доступ
к минеральным ресурсам океанского дна за пре-
делами национальных юрисдикций, в Междуна-
родном районе морского дна Мирового океана за
нашей страной для разведки и возможной после-
дующей эксплуатации закреплены участки с
крупными запасами ЖМК в зоне Кларион-Клип-
пертон и КМК в районе Магеллановых гор в Ти-
хом океане, а также ГПС на участке Срединно-
Атлантического хребта в Атлантике [14]. Отме-
тим, что только одна зона Кларион-Клиппертон,
уже разделённая на большое количество участков
для многих стран, содержит никеля и кобальта
больше, чем все разведанные ресурсы суши [14].

В отношении добычи биоресурсов на морских
акваториях вне зон национальных юрисдикций в
настоящее время нет единого международного
регулятора. Практически вся площадь Мирового
океана вне зон национальных юрисдикций учте-
на в сети региональных межправительственных
соглашений, регулирующих лов отдельных ре-
сурсных видов. Россия участвует в 24 региональ-
ных организациях по управлению рыболовством
и в 62 межправительственных соглашениях по
рыболовству с 46 странами [10]. В настоящее вре-
мя обсуждается вопрос о создании единой меж-
дународной организации по регулированию ры-
боловства в Тихом океане. Следует оговориться,
что действующие международные соглашения
регулируют добычу биоресурсов вне зон нацио-
нальных юрисдикций только до глубин 1000 м,
поскольку на больших глубинах имеющиеся тех-
нические возможности не позволяют оценить за-
пасы промысловых пелагических видов и обита-
телей морского дна [10].

В рамках действующих международных кон-
венций и соглашений важнейшим условием по-
лучения лицензий и квот на добычу минеральных
и биологических ресурсов в Международном рай-
оне морского дна Мирового океана служит про-
ведение научных исследований, обеспечиваю-

щих достоверную оценку имеющихся запасов,
понимание условий их восстановления, рацио-
нальное использование добываемого ресурса, а
также наличие технических средств и технологий,
обеспечивающих сохранение морских экосистем
в районах активного международного природо-
пользования. Не отстать в этих ресурсных иссле-
дованиях, не допустить технического отставания,
поставив благополучие последующих поколений
под угрозу ограничений доступа к огромным ре-
сурсам океана – важнейшая государственная за-
дача Российской Федерации.

Особое значение для России имеет ресурсный
потенциал дальневосточных морей и прилегаю-
щих акваторий северо-западной части Тихого
океана. Они обеспечивают около 80% всех добы-
ваемых у нас водных биоресурсов. На шельфе и
континентальном склоне в этом районе Мирово-
го океана сосредоточены большие запасы нефти,
газа, газогидратов, обнаружены значительные за-
лежи ЖМК, КМК, ГПС, причём эти участки рас-
положены гораздо ближе, чем лицензионные
участки России в центральных частях Тихого и
Атлантического океанов.

Значительный вклад в изучение биоразнооб-
разия глубоководных экосистем северо-западной
части Тихого океана внесла серия совместных
глубоководных российско-германских экспеди-
ций, организованных Национальным научным
центром морской биологии имени А.В. Жирмун-
ского Дальневосточного отделения РАН
(ННЦМБ ДВО РАН). За 2010–2016 гг. в рамках
4 комплексных экспедиций была выполнена
оценка биоразнообразия в наиболее глубоковод-
ной части Японского моря (SoJaBio, 2010 г., до
3660 м); в районе тихоокеанского абиссального
плато, примыкающего к Курило-Камчатскому
жёлобу (KuramBio I, 2012 г., до 6000 м); глубоко-
водной Курильской котловине Охотского моря и
глубоководье у Курильских островов со стороны
Курило-Камчатского жёлоба (SokhoBio, 2015 г.,
до 4700 м); в Курило-Камчатском жёлобе (Kuram-
Bio II, 2016 г., до 9500 м).

Несмотря на то, что Японское море принято
считать одним из наиболее изученных в северо-
западной Пацифике и здесь уже были известны
около 100 глубоководных видов животных, в ходе
экспедиции SoJaBio вдоль трансекты от глубин
500 до 3660 м был собран 621 вид морских беспо-
звоночных, из которых 201 вид (32%) оказался
новым для науки, а 105 видов (17%) впервые были
отмечены для Японского моря [17, 18]. Ещё более
впечатляющи результаты экспедиции KuramBio I.
За 16 лет глубоководных тралений в середине
ХХ столетия в северо-западной части Тихого оке-
ана (1949–1966 гг., 10 экспедиций научно-иссле-
довательского судна “Витязь”) в диапазоне глу-
бин 5000–6000 м были собраны около 600 глубо-
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ководных видов, из которых около 300 видов – в
районе работ KuramBio I [19]. Благодаря исполь-
зованию новых технических средств (бокс-коре-
ры, мультикореры, автоматизированные слэджи)
в ходе KuramBio I в диапазоне глубин 4830–5830 м
собраны более 1800 видов (22 типа животного
царства), из которых около 60% оказались новы-
ми для науки [19–21]. В экспедиции SokhoBio в
диапазоне глубин 1700–4700 м собраны более
1000 видов, из которых около 50% – новые для
науки (ранее в Охотском море были известны
только 50 глубоководных видов беспозвоночных
животных) [22]. В ходе KuramBio II в диапазоне
глубин от 5120 до 9585 м собраны 1328 видов,
опять-таки 50% из которых оказались новыми
для науки [23]. Эти цифры наглядно свидетель-
ствуют о крайне низкой степени изученности глу-
боководной биоты и в то же время о её удивитель-
ном разнообразии. По результатам этих экспеди-
ций ННЦМБ ДВО РАН опубликованы отдельные
тома ведущих научных журналов “Deep-Sea Re-
search Part II” (2013, 2015, 2018) и “Progress in
Oceanology” (2020), в которых представлены бо-
лее 130 статей с описаниями глубоководной био-
ты. Анализ публикаций в системе Web of Science
за 2015–2023 гг. по абиссальной тематике показы-
вает, что доля ННЦМБ ДВО РАН составляет
треть всех российских статей, а среди российских
статей по морской биологии в абиссали статьи
ННЦМБ ДВО РАН составляют почти половину
(рис. 1, 2).

Тысячи новых видов из собираемых в послед-
ние годы с помощью специальных технических
средств представителей глубоководной биоты, к
сожалению, могут так и остаться неописанны-
ми, ибо скорость описания новых видов совре-

менным научным сообществом не превышает
25 тыс. в год, то есть для описания очередных двух
миллионов нам потребуется немногим менее
100 лет.

Полученные данные о реальном биоразнооб-
разии в абиссальных глубинах северо-западной
Пацифики хорошо согласуются с результатами
масштабного изучения батиальной глубоковод-
ной биоты в северо-западной Атлантике в начале
1990-х годов [24]. Вдоль трансект на континен-
тальном склоне (батиаль, от 1500 до 2100 м) у бе-
регов Нью-Джерси и Дэлавера были взяты
233 дночерпательных пробы, собраны десятки
тысяч экземпляров беспозвоночных животных
(около 800 видов из 14 типов животного царства
на общей площади дночерпательных проб 21 м2).
58% видов оказались новыми для науки [24]. Эти
работы были продолжены у берегов Северной и
Южной Каролины, общее количество собранных
в батиали экземпляров доведено до 270 тыс., а об-
щее число собранных видов до 1600 (на общей
площади дночерпательных проб 56 м2). Интерес-
но, что новыми для науки также оказались более
половины всех собранных видов [24].

В отличие от наших абиссальных сборов в се-
веро-западной части Тихого океана, где значи-
тельно преобладали ракообразные перакариды
(более 50%), на континентальном склоне в севе-
ро-западной Атлантике преобладали полихеты
(до 48%), а перакариды составляли лишь 23%.
Здесь также отмечена очень высокая степень глу-
боководного эндемизма (90% видов представле-
ны менее 1% от собранных и около 28% видов бы-
ли собраны только один раз) [24]. Значительное
биологическое разнообразие в северной Атланти-
ке, как и в северной Пацифике, связано с очень

Рис. 1. Число опубликованных в 2015–2023 гг. работ, проиндексированных в Web
of Science и посвящённых изучению абиссальной зоны (abyssal zone)
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высоким уровнем первичной продукции в по-
верхностных слоях океана, что позволяет значи-
тельным объёмам пищи достигать батиальных и
даже абиссальных глубин. В итоге своих исследо-
ваний авторы предположили, что каждый квад-
ратный километр континентального склона мо-
жет дать как минимум 1 новый вид. В целом же, с
учётом пространных олиготрофных абиссальных
районов, где уровень первичной продукции мо-
жет быть очень низким, эти авторы экстраполи-
ровали видовое богатство в Мировом океане на
глубинах более 1 км на уровне 10 млн видов [24].
Однако, несмотря на многочисленность выпол-
ненных проб, общее покрытие исследованного
морского дна дночерпателями де-факто состави-
ло лишь несколько десятков квадратных метров,
что послужило основанием для критики таких ко-
личественных расчётов [1, 2, 25]. Но эта пионер-
ская работа имела огромное значение, поскольку
обратила внимание морских биологов и океано-
логов на потенциальное биоразнообразие в глу-
бинах Мирового океана.

В последующем сходные результаты относи-
тельно количества новых видов и степени глубо-
ководного эндемизма были получены в ходе ана-
логичных работ в других глубоководных районах
Мирового океана (западной и восточной Ат-
лантике, юго-западной Пацифике и др.) [26–28].
В этих исследованиях количество новых для нау-
ки видов составило не менее 50% от числа со-
бранных.

В наших работах мы не считаем полученные
данные достаточными для глобальных количе-
ственных экстраполяций, однако очевидно, что и
на абиссальных глубинах количество видов мно-

гократно выше, чем это предполагают сложив-
шиеся представления.

По данным Мирового регистра морских видов
(Word Register of Marine Species, WoRMS), на ок-
тябрь 2022 г. зарегистрировано лишь 241589 ва-
лидных (признаваемых) видов, из которых жи-
вотные составляют 206 462, тогда как наземных
организмов описано уже около двух миллионов
видов. Безусловно, такая диспропорция связана
лишь с уровнем наших знаний о жизни в океан-
ских глубинах, и реальное биологическое разно-
образие в Мировом океане вряд ли сильно усту-
пает таковому в наземных экосистемах.

Смена представлений о глубоководном био-
разнообразии, в том числе в районах сосредото-
чения полезных ископаемых, породила одну из
актуальных проблем современной глубоководной
океанологии – поиск научно-обоснованного
компромисса между добычей ценных минераль-
ных и энергетических ресурсов, развитием рыб-
ного промысла и сохранением глубоководных
экосистем с их огромным биологическим разно-
образием. Уже сейчас нефтеразведочное бурение
идёт на глубинах до 3 км; отработаны техноло-
гии добычи ЖМК на глубинах до 5 км; ведётся,
в том числе и в северо-западной части Тихого
океана, промысел ценных видов рыб на глубинах
до 2.5 км [10, 14].

В российских дальневосточных морях насчи-
тывается около 110 подводных гор и вулканов, де-
сятки глубоководных каньонов, гидротермаль-
ные источники и холодные метановые сипы,
абиссальные плато и глубоководные желоба, а
также около 50 так называемых коралловых са-
дов – глубоководных оазисов с высоким биоло-
гическим разнообразием. Особый интерес пред-

Рис. 2. Число опубликованных в 2015–2023 гг. работ, проиндексированных в Web
of Science и посвящённых изучению морской биологии абиссальной зоны (abyssal
zone: marine biology)
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ставляют уникальные глубоководные экосисте-
мы, связанные с гидротермальной активностью,
залежами газогидратов, просачиваниями нефте-
углеводородов и залежами минерального сырья.
Исследованию таких экосистем в 2011–2021 гг.
была посвящена серия глубоководных экспеди-
ций ННЦМБ ДВО РАН.

Оценка степени ландшафтного разнообразия
и уникальности глубоководных экосистем, опре-
деляющих необходимость их обязательного со-
хранения или возможность щадящей эксплуата-
ции, требует максимальной визуализации изучае-
мых участков морского дна и возможности
прицельного (точечного) отбора проб и отдель-
ных гидробионтов для последующих генетиче-
ских, молекулярно-биологических и фармаколо-
гических исследований. В этом случае уже не мо-
гут быть использованы травмирующие донные
ландшафты технические средства (донные тралы,
дночерпатели, кореры и даже современные слэд-
жи). В наших исследованиях были задействованы
робототехнические средства: телеуправляемые
(ТНПА) и автономные (АНПА) подводные аппа-
раты с высокочувствительной оптикой, манипу-
ляторами и возможностями штучного отбора и
сохранения глубоководных гидробионтов.

В 2011 и 2013 гг. на НИС “Академик Лаврен-
тьев” с помощью ТНПА “Команч” (рабочая глу-
бина до 6000 м) в наших дальневосточных морях
выполнены работы по видеопрофилированию
морского дна и описанию донных экосистем в
районе Баритовых гор во впадине Дерюгина в
Охотском море; в 2016 и 2018 гг. выполнено вер-
тикальное зонирование и описание экосистем
вулкана Пийпа в массиве Вулканологов в Берин-
говом море; в 2018 и 2021 гг. исследованы сообще-
ства в районе метановых сипов на Корякском
склоне Берингова моря; в 2020 и 2021 гг. выполне-
ны комплексные исследования в Гамовском ка-
ньоне в Японском море. Вне зоны национальной
юрисдикции России в 2019 и 2021 гг. подобные
исследования выполнены на подводных горах и
гайотах Императорского хребта в сопредельных
водах северо-западной части Тихого океана. По-
дробно описаны глубоководные экосистемы и
донные ландшафты, изучен состав и особенности
пространственного распределения глубоковод-
ной биоты, собран богатейший материал для ге-
нетических, молекулярно-биологических, био-
химических и фармакологических исследований
на глубинах от 400 до 4000 м.

С 2020 г. эти работы удалось консолидировать
в рамках инициированного Российской академи-
ей наук комплексного научного проекта “Фунда-
ментальные проблемы изучения и сохранения
глубоководных экосистем в потенциально рудо-
носных районах северо-западной части Тихого
океана” (2020–2022 гг., № 3.1902.21.0012). Для ра-

бот в рамках проекта был создан консорциум,
объединивший учёных Национального научного
центра морской биологии им. А.В. Жирмунского
ДВО РАН, Института океанологии им. П.П. Шир-
шова РАН, Тихоокеанского океанологического
института им. В.И. Ильичёва ДВО РАН, Тихо-
океанского института биоорганической химии
им. Г.Б. Елякова ДВО РАН, Института проблем
морских технологий ДВО РАН, Дальневосточно-
го федерального университета, что позволило вы-
полнить комплексные мультидисциплинарные
исследования этих экосистем.

Впадина Дерюгина в Охотском море (от 1400
до 1600 м) является зоной рифтогенной деструк-
ции с активной эмиссией эндогенных газов с вы-
сокой концентрацией метана, интенсивной кар-
бонатно-баритовой минерализацией, железомар-
ганцевыми и полиметаллическими сульфидными
образованиями и рассматривается как перспек-
тивный район добычи ценных минеральных ре-
сурсов [29–31]. Экспедициями консорциума
изучены различные типы симбиотрофных сооб-
ществ в районах метановых просачиваний, про-
ведена инвентаризация биоты на массивных ба-
ритовых постройках (баритовые “курильщики”
высотой до 40 м), покрытых бактериальными ма-
тами разных расцветок [18, 32]. В складках релье-
фа этих построек встречались крабы Munidopsis
beringianus и Paralomis verrili, креветки Eualus bi-
unguis. В точках просачиваний и по краям бакте-
риальных матов формируются крупные “гнёзда”
двустворчатых моллюсков-везикомиид Archivesi-
ca gigas и Phreagena soyoae. В донных осадках на
глубинах до 1500 м обнаружены симбиотрофные
черви – погонофоры-зибоглиниды Siboglinum
caulleryi [33]. Эти черви, симбиотическим бакте-
риям которых нужны высокие концентрации ме-
тана, служат одним из самых надёжных биоинди-
каторов залегания нефтеуглеводородов [33]. Мяг-
кий субстрат вокруг гор покрыт сплошным
ковром бесчисленных трубок фораминифер
Bathisiphon sp. из сульфата бария, формирующих
огромную биомассу и пищевой ресурс для дон-
ных беспозвоночных и рыб. У подножия Барито-
вых гор на твёрдых субстратах обнаружены про-
стирающиеся на сотни метров “луга” гидроко-
раллов Stylaster eximius f. minor с плотностью от
10–15 до 30–50 колоний на м2 – самые масштаб-
ные из описанных в Охотском море скоплений
глубоководных кораллов. Интересно, что, не-
смотря на многочисленные геологические экспе-
диции, такие кораллы в Охотском море были
лишь однажды обнаружены в качестве единич-
ных находок только у побережья о. Парамушир
Курильской гряды. На мягких грунтах отмечены
хищные губки Asbestopluma sp., Chondrocladia cf.
lampadiglobus, актинии Actinostola callosa и Lipone-
ma brevicornis. На крупных валунах видны скопле-
ния крупных актиний Phelliactis cf. callicyclus и
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красивейших морских звёзд-бризингид Hymeno-
discus ochotensis (до 20 экз./м2).

Использование робототехнических средств
позволяет отслеживать скопления промысловых
гидробионтов и проводить наблюдения за пред-
ставителями ихтиофауны. Во впадине Дерюгина
с помощью ТНПА отмечены бентопелагические
чёрные (Coryphaenoides acrolepis), пепельные (C. cinere-
us) и малоглазые (Albatrossia pectoralis) макрурусы,
тихоокеанские белокорые палтусы (Hippoglossus
stenolepis), длиннопёрые щипощёки (Sebastolobus
macrochir), получешуйники (Hemilepidotus jordani),
мелкочешуйные антиморы (Antimora microlepis),
слизеголовы (Bothrocara zestum), ликоды (Lycodes
soldatovi), глубоководные скаты (Bathyraja par-
mifera и B. minispinosa), а непосредственно вокруг
газовых просачиваний наблюдались группы длин-
норылых люмпенов (Lumpenella longirostris). От-
слеживались скопления крабов-стригунов опилио
(Chionocetes opilio), особи осьминогов Muusoctopus
sp. Впадина Дерюгина стала первым полигоном
изучения глубоководных сообществ Охотского
моря с использованием ТНПА [18, 21].

Вулкан Пийпа в Беринговом море – един-
ственный известный активный глубоководный
гидротермальный район в территориальных во-
дах России и самый северный гидротермальный
район в Тихом океане с богатой облигатной фау-
ной восстановительных биотопов [34]. В 1990 г.
здесь состоялись погружения российских обитае-
мых аппаратов “Мир-1” и “Мир-2”, описаны
вершины вулкана, в диапазоне глубин 450–900 м
выявлены 30 видов гидробионтов [35, 36]. В на-
ших экспедициях в 2016 и 2018 гг. с использовани-
ем ТНПА “Команч” были обследованы северный
и южный склоны вулкана, выполнено его верти-
кальное зонирование от подножия в Командор-
ской котловине до двух вершин с гидротермаль-
ной активностью (глубины 368–4288 м) [37–39].

У подножия вулкана со стороны Командор-
ской котловины (северный склон, 4288 м) на мяг-
ких грунтах обнаружены огромные скопления
глубоководных голотурий Kolga kamchatica и Sco-
toplanes kurilensis (до 15 экз./м2). Далее по склону
на глубинах до 2500 м встречаются скопления бо-
лее крупных голотурий Paelopatides solea, отдель-
ные очень крупные (до 40 см) экземпляры Psy-
chropotes longicaudata и отдельные группы Panny-
chia moseleyi. На мягких грунтах на глубинах 1800–
2300 м доминируют кишечнодышащие Quatu-
oralisia malakhovi, встречаются также скопления
трахимедуз Benthocodon sp., обнаруженные и на
южном склоне вулкана на глубинах 2500–2600 м.
На этих же глубинах на фрагментах твёрдого суб-
страта обнаружены губки Docosaccus rappi и Caulo-
phacus sp., кораллы Thouarella sp., морские лилии
Ptilocrinus pinnatus, осьминоги Muusoctopus profun-
dorum, хищные асцидии Megalodicopia sp. В диапа-

зоне глубин 750–1800 м описаны сообщества гу-
бок c преобладанием Farrea sp., сменяющиеся на
отметке 750 м сообществами альционарий Hetero-
polipus ritteri. Выше по северному склону до глу-
бин 390 м отмечаются пространные коралловые
рифы из зоантарий Epizoanthus sp., образующих
сплошное покрытие (до 500 экз./м2) на скальных
грунтах. Здесь же встречаются скопления альцио-
нарий Heteropolypus ritteri и актиний Sagartiogeton
rufus. Помимо этих кораллов на склонах вулкана
на разных глубинах выявлены скопления круп-
ных “древовидных” Paragorgia arborea, изящные
колонии представителей Nephtiidae и Isididae, а
на южном склоне – протяжённые сообщества
морских перьев Anthoptilus sp. Среди представите-
лей ихтиофауны у подножия вулкана отмечены
несколько видов макрурусов, а на каменистых
склонах скопления щипощёков (Sebastolobus mac-
rochir).

Гидротермальная активность отмечена на обе-
их вершинах вулкана, где описаны обширные
восстановительные сообщества. Благодаря ТНПА
на вершинах (368–495 м) удалось собрать около
130 видов гидробионтов, четверть из которых ока-
зались новыми для науки; отмечена высокая сте-
пень эндемизма обитающих на вулкане глубоко-
водных животных, многие из которых обнаруже-
ны только здесь [34]. В районах бактериальных
матов у активных карбонатных и ангидритовых
гидротермальных построек (так называемые
курильщики) встречаются поселения симбио-
трофных двустворчатых моллюсков Caliptogena
pacifica, гастроподы Parvaplustrum wareni, корал-
лиморфарии Corallimorphus cf. pilatus, актинии
Sagartiogeton rufus, губки Vulkanella coltuni. Поми-
мо выраженной вертикальной зональности сооб-
ществ, отмечена их значительная горизонтальная
изменчивость между вершинами вулкана вдоль
гидрохимических градиентов и в связи с локаль-
ной гетерогенностью субстрата [34]. В ходе био-
химических исследований с использованием
биогеохимических маркеров – состава жирных
кислот и соотношений стабильных изотопов био-
генных элементов – описаны трофические взаи-
моотношения гидробионтов [40–42]. Показано,
что развитие богатейшей и разнообразной фауны
на вулкане Пийпа, в том числе эндемичных сооб-
ществ гидробионтов, обеспечивается притоком
пищи из высокопродуктивного фотического слоя
вод Берингова моря, а также благодаря притоку
органики за счёт хемосинтетической активности
на вершинах вулкана. Более подробные описания
сообществ на склонах вулкана, а также обнару-
женных здесь новых видов глубоководных гидро-
бионтов (губки, актинии, моллюски, ракообраз-
ные) приведены в многочисленных статьях в от-
дельном томе журнала “Deep-Sea Research Part II”
(2022–2023, Deep-sea benthic fauna and communi-
ties in the vicinity of methane seeps and hydrothermal
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vents in the Bering Sea [43]), а также в нескольких
обобщающих работах [34, 37, 39].

Вулкан Пийпа в Беринговом море рассматри-
вается как очень перспективный район для разра-
ботки глубоководных полиметаллических сульфи-
дов и в то же время представляет собой уникаль-
ный природный объект с высоким разнообразием
биоты (в том числе глубоководными коралловы-
ми рифами, губочными и коралловыми “садами”,
уникальными восстановительными сообщества-
ми с высокой степенью эндемизма). По результа-
там этой работы предложено создать первую в
России глубоководную особо охраняемую при-
родную территорию федерального значения
“Вулкан Пийпа” с целью сохранения его уни-
кальной экосистемы.

В ходе экспедиций 2018 и 2021 гг. в Берингово
море также были изучены восстановительные
биотопы, связанные с полями высачиваний мета-
на на Корякском участке континентального
склона Берингова моря на глубинах 430–695 м
[39, 44]. В местах газовых высачиваний здесь фор-
мируются обширные бактериальные маты, в рай-
оне которых описаны сообщества симбиотроф-
ных двустворчатых моллюсков Calyptogena pacifi-
ca, массовые скопления зарывающихся морских
ежей Brisaster latifrons, поля морских перьев
Halipteris cf. willemoesi [44]. В фоновых сообще-
ствах вокруг зоны сипов доминировали офиуры
Ophiophthalmus normani. В местах выхода твёрдых
пород обнаруживаются локальные скопления
промысловых крабов-стригунов Chionocetes opilio,
а на полях из морских перьев отмечены локаль-
ные группы промысловой чёрной трески Anoplo-
poma fimbra. На некоторых участках морские пе-
рья плотно облеплены крупными офиурами Aster-
onix loveni. В ходе работ в районе сипов
обнаружены 335 видов макробентосных гидро-
бионтов. Проведённые в ходе двух экспедиций
исследования показали интересную межгодовую
динамику донных сообществ, приуроченных к
метановым сипам на Корякском континенталь-
ном склоне. Наблюдаемые здесь метановые выса-
чивания – самые северные из восстановительных
биотопов, известных на сегодняшний день в Ти-
хом океане. Полученные результаты подробно
описаны в публикациях консорциума в отдель-
ном томе Deep-Sea Research Part II (2022–2023,
Deep-sea benthic fauna and communities in the vicin-
ity of methane seeps and hydrothermal vents in the
Bering Sea [43]).

В ходе двух отдельных экспедиций в 2018 и
2021 гг. проведены комплексные исследования
глубоководных экосистем гор и гайотов Импера-
торского хребта [45]. Этот район Мирового океа-
на является зоной активного международного
рыболовства и в то же время рассматривается в
качестве одного из наиболее перспективных для

промышленной добычи кобальтоносных марган-
цевых корок. Мощность кобальтоносных марган-
цевых корок на его возвышенностях сопоставима
с рудными образованиями Магеллановых гор (где
у России имеется участок, выделенный Междуна-
родным органом по морскому дну), но отличается
более высоким содержанием никеля, скандия и
суммы редкоземельных элементов. В условиях
сильных круговых течений на гайотах образуются
залежи железомарганцевых формаций, по содер-
жанию ценных элементов сопоставимые с рос-
сыпными железомарганцевыми рудопроявления-
ми с высоким содержанием стратегических метал-
лов (в том числе платины и золота) [46]. В случае
возможной разработки месторождений возник-
нет угроза подводным горным экосистемам и
устойчивому рыболовству в этом районе Мирово-
го океана. Северо-Тихоокеанская комиссия по
рыболовству (NPFC, https://www.npfc.int), регу-
лирующая здесь добычу биоресурсов, в 2018 г.
признала отсутствие необходимой научной ин-
формации по оценке степени уникальности и
возможности восстановления таких экосистем,
призвав заинтересованные страны интенсифи-
цировать научные исследования. В качестве ос-
новных характеристик уникальности и уязвимо-
сти глубоководных экосистем в местах потенци-
ального природопользования рассматривается
наличие медленно восстанавливающихся сооб-
ществ губок (Hexactinellidae) и восьмилучевых ко-
раллов (Octocorallia) (“губочные луга” и “коралло-
вые сады”), поддерживающих высокое биоразно-
образие и дающих убежище молоди промысловых
рыб и беспозвоночных. Это так называемые инди-
каторные группы, уже использующиеся, напри-
мер, Северо-Атлантической комиссией по рыбо-
ловству (NEAFC) в зоне активного международ-
ного промысла над Срединно-Атлантическим
хребтом [45]. В экспедициях, организованных
ННЦМБ ДВО РАН, с помощью ТНПА “Команч”
были описаны донные ландшафты и сообщества
гидробионтов на гайотах Суйко, Нинтоку, Од-
жин, Коко и горах Джингу и Милуоки в дипазоне
глубин от 338 до 2242 м, проведено предваритель-
ное вертикальное зонирование их склонов. В ра-
боте Т.Н. Даутовой с соавторами [45] подробно
описано разнообразие кораллов и губок; на скло-
нах гайота Коко и к югу от него обнаружены и
описаны масштабные “коралловые сады” из гор-
гонарий, а на склонах горы Джингу – обширные
“луга” из крупных стебельчатых и воронковид-
ных губок (“губочные луга”). На примере возвы-
шенностей хребта впервые показано изменение
фауны кораллов в широтном направлении.

Помимо кораллов и губок на склонах гайотов
и гор Императорского хребта также отмечены со-
общества образующих плотные скопления мор-
ских ежей (Aspidodiadema sp.), глубоководных го-
лотурий (Peniagone sp.), морских лилий и офиур,
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локальные группировки крабов Chaceon imperialis.
Описаны новые виды морских организмов, выяв-
лена высокая степень эндемизма гидробионтов
на поднятиях хребта. Показана взаимосвязь раз-
нообразия биотических комплексов с разнород-
ностью субстрата и особенностями течений во-
круг и над возвышенностями хребта. Показано,
что хребет выполняет важную биогеографиче-
скую функцию в формировании глубоководной
биоты этого района Мирового океана. Вдоль це-
пи поднятий тропические и субтропические виды
распространяются в северном направлении, а бо-
реальные тихоокеанские виды могут смещаться в
южном. В частности, было показано, что фауна
гайотов Суйко и Нинтоку имеет бореальный ге-
незис, Оджин-Джингу – смешанный, а Коко –
тропический [45]. Как уже отмечалось, Импера-
торский хребет – зона активного международно-
го рыболовства. В ходе исследований с помощью
ТНПА отмечено большое количество представи-
телей ихтиофауны, в том числе важных промыс-
ловых видов. В настоящее время для отдельного
тома Deep See Research Part II готовится серия
статей по описанию экосистем и биоразнообра-
зия Императорского хребта, выполненных в рам-
ках проекта РАН.

Важно отметить, что массовые поселения гу-
бок и кораллов встречаются и непосредственно
на кобальтоносных корках, мощность которых
достаточна для долговременной рентабельной
добычи. В то же время в местах скоплений корал-
лов и губок обнаружены следы донных тралений,
что недопустимо на таких участках морского дна.
Информация по этим участкам на склонах возвы-
шенностей Императорского хребта может слу-
жить для NPFC обоснованием принятия ограни-
чений использования травмирующих ландшафты
донных орудий лова и ограничения добычи био-
ресурсов только ярусным ловом. Для Междуна-
родного органа по морскому дну данная инфор-
мация служит основанием для ограничений в бу-
дущем возможной разработки месторождений
полезных ископаемых в этом районе Мирового
океана.

В рамках проекта РАН также изучены процес-
сы биоаккумуляции микроэлементов представи-
телями биоты глубоководных восстановительных
биотопов Охотского и Берингова морей, проведе-
ны исследования влияния биотических и абиоти-
ческих характеристик биотопов на биоаккумуля-
цию микроэлементов специализированной дон-
ной фауной. В ходе работ по изучению потоков
вещества в глубоководных экосистемах проведе-
ны исследования трофического статуса массовых
видов гидробионтов с использованием состава
жирных кислот и соотношений стабильных изо-
топов азота и углерода как биогеохимических
маркеров [39–41]. Показана высокая избиратель-

ность в питании глубоководных организмов, в
значительной степени обеспечиваемая очень вы-
сокой продуктивностью поверхностных вод и на-
личием свежего фитодетрита для поддержания
необходимого уровня полиненасыщенных жир-
ных кислот, причём недостающие кислоты могут
самостоятельно синтезироваться некоторыми
глубоководными гидробионтами. Благодаря экс-
педициям ННЦМБ ДВО РАН в северо-западной
Пацифике из глубоководных организмов уже от-
крыты и описаны около 50 новых уникальных по-
линенасыщенных жирных кислот [40, 41].

В ходе комплексных исследований глубоко-
водных экосистем северо-западной Пацифики
силами консорциума выполнен широкий спектр
молекулярно-генетических работ по изучению ме-
ханизмов адаптации глубоководной биоты к среде
обитания, особенностей репродуктивной биоло-
гии, а также биохимических характеристик уни-
кальных биологически-активных соединений, вы-
деленных из глубоководных гидробионтов.

Глубоководные экосистемы представляют со-
бой экстремальные и необычные местообитания,
обусловливающие появление новых структур ор-
ганических соединений с высокой биологиче-
ской активностью. Из глубоководных бактерий,
морских грибов, губок, кишечнополостных, мол-
люсков и иглокожих выделены ранее неизвест-
ные соединения, обладающие цитотоксическими,
гемолитическими, антибактериальными, проти-
вовоспалительными, противоопухолевыми и про-
тивораковыми свойствами [47–51]. Установлено
их полное химическое строение. В рамках отчёт-
ности по проекту РАН подготовлены и опублико-
ваны подробные обзоры по результатам работ в
области глубоководной фармакологии [13, 41, 51].

Уникальный биологический материал из на-
ших глубоководных экспедиций, помимо музей-
ных научных коллекций, размещён в центре кол-
лективного пользования “Морской биобанк” при
ННЦМБ ДВО РАН.

Исследования биоресурсного потенциала глу-
боководных экосистем, промысловых видов (рыб
и беспозвоночных) и потенциальных новых био-
ресурсных объектов также выполнялись в инте-
ресах Росрыболовства в рамках действующего со-
глашения о сотрудничестве между федеральным
агентством и Российской академией наук, подпи-
санного руководителями этих организаций в 2019 г.
Президент РАН и руководитель Росрыболовства
утверждают на каждый год отдельную программу
совместных исследований силами консорциума
ВНИРО и группы научных институтов, функцио-
нирующих под научно-методическим руковод-
ством РАН. Работы продолжены в 2023 году.
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Исследования амилоидов до недавнего времени были направлены исключительно на выявление их
роли в возникновении опасных заболеваний человека и животных. Однако они широко распро-
странены в природе и участвуют в регуляции жизненно важных процессов у представителей всех
трёх доменов живого мира: архей, бактерий и эукариот. Дискуссионным остаётся вопрос о биоло-
гической значимости особого класса амилоидов – прионов. Открытие новых функциональных
амилоидов обусловлено развитием биоинформатических и протеомных методов идентификации
белков, формирующих амилоиды. В обзоре представлен путь от изучения патологических амилоид-
ных образований к исследованию адаптивных амилоидов у бактерий, растений и животных. Пока-
зана важность амилоидной структуры, основанной на принципе матричного копирования конфор-
мации, как одной из важнейших форм надмолекулярной организации белков.

Ключевые слова: амилоиды, прионы, конформационные матрицы, матричные процессы I и II рода,
трансляция.
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Амилоиды как конформационные матрицы.
Амилоиды – белковые фибриллярные агрегаты,
обладающие особой кросс-β-структурой. Отли-

чительная черта амилоидных фибрилл – способ-
ность к росту за счёт присоединения новых моно-
меров белков, формирующих амилоиды. Присо-
единение мономера к амилоидной фибрилле
сопровождается изменением его конформации.
После присоединения она соответствует конфор-
мации других мономеров в составе фибриллы.
Таким образом, амилоидные фибриллы служат
конформационными (пространственными) мат-
рицами для такого изменения [1–3].

Открытие и изучение амилоидов, в том числе
их особого класса – прионов, отличающихся ин-
фекционными свойствами и в ряде случаев спо-
собностью к наследованию, позволили модифи-
цировать формулировку центральной догмы мо-
лекулярной биологии, описывающей доступные
пути реализации генетической информации в
живой клетке [4]. Согласно модифицированной
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версии догмы, реализация генетической инфор-
мации осуществляется через матричные процес-
сы I рода (репликация, транскрипция, трансля-
ция) и II рода, в которых участвуют не линейные,
а пространственные (белковые) матрицы. В слу-
чае последних происходит копирование не пер-
вичной структуры белков, а их конформации [2, 5].

Изначально интенсивное изучение амилоидов
было связано с их ролью в развитии ряда тяжёлых
и, как правило, неизлечимых заболеваний чело-
века и животных – амилоидозов [1, 6–8]. Однако
начиная с 2000-х годов накопился большой мас-
сив данных, подтверждающих широкое распро-
странение амилоидов в живой природе и их уча-
стие в осуществлении и регуляции различных
жизненно важных процессов в клетке и организ-
ме [1, 9, 10].

Согласно современным молекулярно-биоло-
гическим представлениям, амилоидные агрегаты –
упорядоченные фибриллярные белковые струк-
туры, состоящие из межмолекулярных бета-
складчатых слоёв, стабилизированных многочис-
ленными водородными связями. Рост амилоид-
ного олигомера (матрицы II рода) за счёт присо-
единения новых мономеров белка, изменяющих
при этом свою конформацию, приводит к образо-
ванию протофибрилл, которые затем объединя-
ются в фибриллы и крупные амилоидные агрега-
ты. Упорядоченность амилоидных агрегатов
определяется тем, что межмолекулярные связи
возникают между одними и теми же последова-
тельностями взаимодействующих мономеров.
Переход в амилоидную конформацию обычно со-
провождается резким увеличением доли бета-
слоёв во вторичной структуре белка [7, 11].

Уникальная структура амилоидных агрегатов
определяет их исключительные физико-химиче-
ские свойства: с одной стороны, повышенную
устойчивость к различным воздействиям (в част-
ности, к действию ионных детергентов, протеаз,
повышенных температур), с другой – гибкость,
эластичность и в ряде случаев способность к регу-
лируемой сборке и разборке, что позволяет непа-
тологическим амилоидам участвовать в выполне-
нии структурной, защитной, запасающей и других
жизненно важных функций [9, 10]. Необычайная
устойчивость амилоидных агрегатов к поврежда-
ющим факторам, способность к самоорганиза-
ции и росту за счёт воспроизведения амилоидной
конформации, а также (в случае некоторых ами-
лоидов) к взаимодействию с нуклеиновыми кис-
лотами, их защите от деградации позволяют пред-
положить, что они могли играть важную роль на
первых этапах возникновения жизни [12].

Амилоидозы. Актуальность исследования ами-
лоидов в первую очередь связана с тем, что они
могут способствовать развитию неизлечимых со-

циально значимых заболеваний, многие из кото-
рых называют амилоидозами. В настоящее время
ассоциация с образованием амилоидных агрега-
тов установлена для более чем 40 заболеваний че-
ловека, поражающих различные органы и систе-
мы. Наиболее известные среди них – нейродеге-
неративные заболевания, такие как болезни
Альцгеймера, Паркинсона, Хантингтона и др. [1, 7].

Амилоидозы могут быть системными и ло-
кальными и поражать почки, лёгкие, сердце, пе-
чень, головной мозг и т.д. Различают три их ос-
новных типа: спорадические, наследственные и
инфекционные. Инфекционные (прионные) за-
болевания связаны с проникновением в организм
с пищей или иным путём и последующим “раз-
множением” чужеродных фибрилл прионного
белка PrPSc (Scrapie Prion Protein) [6]. Причиной
наследственных амилоидозов служат мутации,
способствующие патологическому накоплению и
(или) агрегации амилоидогенных белков. Спора-
дические амилоидозы – наиболее распростра-
нённая форма, их доля составляет примерно 95%.
Причины их возникновения – предмет научных
дискуссий и активных исследований.

Анализ данных по всем известным спорадиче-
ским амилоидозам человека показал, что в подав-
ляющем большинстве случаев основными факто-
рами риска возникновения этих заболеваний слу-
жат различные стрессовые воздействия, в
частности, хронические инфекции, рак, наруше-
ние кровоснабжения и травмы [13]. Более того,
разные типы стресса вызывают либо сверхпро-
дукцию, либо модификацию амилоидогенных
белков, что индуцирует их патологическую агре-
гацию. Таким образом, при спорадических ами-
лоидозах формирование цитотоксических фибрилл
оказывается не первопричиной заболевания, а
одним из важных элементов патологического
каскада. Кроме того, вероятность развития мно-
гих амилоидозов чётко коррелирует с возрастом.
Например, частота возникновения таких распро-
странённых заболеваний, как болезни Альцгей-
мера и Паркинсона, связанных с накоплением
цитотоксических фибрилл бета-амилоида (Αβ) и
альфа-синуклеина соответственно, экспоненци-
ально увеличивается с возрастом. По всей вероят-
ности, защитные системы организма, эффектив-
но функционирующие у молодых людей, пере-
стают работать в пострепродуктивный период,
что приводит к накоплению, модификациям и аг-
регации потенциально амилоидогенных белков [13].

Прионы (от “proteinaceous infectious particles”)
представляют собой особый класс амилоидов –
инфекционные амилоиды. Их главное отличи-
тельное свойство – способность к инфицирова-
нию клеток (организмов), изначально не несущих
прион. Очевидно, главным фактором, обуслов-
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ливающим распространение прионных инфек-
ций у млекопитающих, служит способность при-
онных частиц к размножению в организме хозяи-
на, что подразумевает возможность расщепления
прионных агрегатов на более мелкие фрагменты
и, следовательно, увеличение числа инфекционных
частиц (“семян” приона). В случае неинфекцион-
ных амилоидов новые амилоидные олигомеры и аг-
регаты образуются независимо от предсуществую-
щих, при этом процесс амилоидогенеза включает
только образование амилоидных агрегатов de novo
и их рост [8, 14].

Прион PrpSc, вызывающий ряд неизлечимых
нейродегенеративных заболеваний человека и
других млекопитающих, представляет собой аг-
регированную форму нормального клеточного
белка PrP (PrpC) [6]. Частицы PrPSc после попада-
ния в организм не расщепляются ферментами
желудочно-кишечного тракта, проникают в фол-
ликулярные дендритные клетки и запускают кон-
формационные изменения белка PrP организма
хозяина. Далее эти фибриллярные частицы через
клетки периферической нервной системы транс-
портируются в мозг и запускают процесс нейро-
дегенерации [15]. Прионная конверсия белка PrP
вызывает болезнь куру, связанную с ритуальным
каннибализмом, болезни Крейтцфельда–Якоба,
Герстмана–Штраусслера–Шейнкера, фатальную
семейную бессонницу у людей и сходные заболе-
вания млекопитающих. К этой же группе отно-
сится коровье бешенство, или губчатая энцефа-
лопатия крупного рогатого скота (BSE, Bovine
Spongiform Encephalopathy), способная разви-
ваться у человека при поедании мяса заражённых
животных [6]. Прионные свойства также выявле-
ны экспериментально для белка альфа-синуклеи-
на, агрегация которого ассоциирована с болез-
нью Паркинсона, однако, в отличие от частиц
PrPSc, прионные фибриллы альфа-синуклеина,
вероятно, не передаются естественным путём [8].

Генетический контроль трансляции и прионы
дрожжей. Пониманию механизмов, лежащих в ос-
нове амилоидо- и прионогенеза, в немалой степени
помогло исследование прионов низших эукариот, в
частности пекарских дрожжей Saccharomyces cerevi-
siae и других грибов. У этих одноклеточных орга-
низмов прионы являются нехромосомными на-
следственными детерминантами белковой при-
роды. Согласно одному из распространённых
определений, прионы – инфекционные изофор-
мы белков, способные к автокаталитическому
воспроизведению [16]. Обычно прионными свой-
ствами обладает определённый конформацион-
ный вариант нормального клеточного белка, об-
разующий амилоидные агрегаты, которые служат
конформационными матрицами для присоеди-
нения и укладки подобных белков.

Переход белков в прионную форму (приониза-
ция), как правило, приводит к изменению их
функциональной активности и возникновению
различных фенотипов, которые наследуются в
ряду поколений. Этот феномен получил название
“белковая наследственность”, то есть наследова-
ние признаков, определяемых изменением кон-
формации белка, без изменения нуклеотидной
последовательности гена, кодирующего этот бе-
лок. При переходе белка в прионную форму его
активность часто снижается, в результате клетка
может приобретать фенотип, характерный для
мутанта по соответствующему гену. В то же время
в ряде случаев прионные агрегаты могут выпол-
нять какие-либо новые функции в клетке, что
приводит к появлению новых фенотипов, не-
свойственных соответствующим мутантам [16].

Сегодня известно около 10 прионов дрожжей-
сахаромицетов и других низших эукариот [16, 17],
а сама история изучения дрожжевых прионов на-
чалась с открытия Б. Коксом в 1965 г. нехромо-
сомного наследственного детерминанта [PSI+],
повышающего эффективность прочтения кодо-
нов-терминаторов как значащих в ходе трансля-
ции мРНК, что приводит к подавлению проявле-
ния нонсенс-мутаций [18]. Природа фактора
[PSI+] оставалась загадкой в течение почти 30 лет.
Лишь в начале 1990-х годов появились экспери-
ментальные данные, позволившие идентифици-
ровать [PSI+] как прионную форму белка Sup35 –
дрожжевого фактора терминации трансляции [16].

Большую роль в идентификации природы
[PSI+] сыграли исследования генетического кон-
троля трансляции, проводимые на кафедре гене-
тики и селекции Ленинградского (ныне – Санкт-
Петербургского) государственного университета.
История изучения гена SUP35 – структурного ге-
на фактора [PSI+], и функционально связанного с
ним гена SUP45 у S. cerevisiae насчитывает более
50 лет. В 1964 г. в лаборатории физиологической
генетики ЛГУ получены мутации, которые при-
водили к супрессии нонсенс-мутаций всех трёх
типов, или омнипотентной супрессии. Позднее
аналогичные мутации были изолированы в дру-
гих лабораториях мира, а соответствующие им ге-
ны названы SUP35 и SUP45 [19].

Мутации в генах SUP35 и SUP45 приводили к
рецессивной омнипотентной супрессии, аллосу-
прессии, нарушениям клеточного цикла, а также
многочисленным плейотропным эффектам. Дан-
ные генетических и биохимических исследова-
ний, накопленные к началу 1990-х годов, позво-
лили прийти к выводу, что продукты генов SUP35
и SUP45 участвуют в контроле точности трансля-
ции. Хотя ещё в ранних работах предполагалось
участие белков Sup35 и Sup45 в терминации
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трансляции, отсутствие гомологии с факторами
терминации трансляции прокариот, а также ан-
тисупрессорного эффекта при сверхэкспрессии
не давали возможности отнести их к факторам
терминации трансляции. Предполагалось, что
эти белки могут играть вспомогательную роль в
терминации трансляции, взаимодействуя с её
факторами или рибосомами [19]. В 1994 г. в лабо-
ратории Л.Л. Киселёва совместно с рядом зару-
бежных лабораторий было установлено, что бе-
лок Sup45 является фактором терминации транс-
ляции, способным узнавать стоп-кодоны. Он
получил название eRF1 и вместе с бактериальны-
ми белками RF1 и RF2 был отнесён к факторам
терминации 1 класса. Данные, существенные для
установления роли белка Sup35 как фактора тер-
минации eRF3, получены годом позже [20, 21].

В конце 1980-х – начале 1990-х годов на кафед-
ре генетики и селекции ЛГУ (СПбГУ) получены
парадоксальные на тот момент данные: несмотря
на то, что белок Sup35 является фактором терми-
нации трансляции, его сверхпродукция приводит
к нонсенс-супрессорному эффекту, то есть сни-
жает эффективность терминации трансляции.
Более того, у части клеток этот эффект сохранял-
ся после окончания сверхпродукции Sup35 и ста-
бильно наследовался в ряду поколений, но исче-
зал после инкубации таких клонов на среде с гид-
рохлоридом гуанидина – агентом, изгоняющим
фактор [PSI+]. Таким образом, сверхпродукция
белка Sup35 приводила к возникновению факто-
ра [PSI+] [17]. На основании этих данных Р. Вик-
нер выдвинул гипотезу о том, что цитоплазмати-
ческий детерминант [PSI+] представляет собой
прионную форму белка Sup35. Одновременно
учёный предположил, что другой неменделев-
ский детерминант дрожжей [URE3] – это прион-
ная форма транскрипционного регулятора Ure2.
Обе версии впоследствии подтвердились [16].

Исследования кафедры генетики и селекции
СПбГУ под руководством С.Г. Инге-Вечтомова и
лаборатории М.Д. Тер-Аванесяна позволили так-
же выделить в составе белка Sup35 домен, отвеча-
ющий за образование и поддержание его прион-
ной формы. Белки Sup35 большинства эукариот,
за исключением некоторых простейших, имеют
трёхдоменную структуру [19]. Показано, что N-
домен дрожжевого белка Sup35 – не жизненно
важный, однако требуется для прионизации
Sup35 с образованием приона [PSI+]. М-домен
участвует в поддержании приона в ряду клеточ-
ных делений. С-концевой домен необходим и до-
статочен для участия белка Sup35 в терминации
трансляции [14]. N-терминальный домен Sup35
отличается необычным аминокислотным соста-
вом. У дрожжей S. cerevisiae он характеризуется
высоким содержанием остатков Q и N (45% по

сравнению со средним значением 10% для про-
теома дрожжей), а также G и Y (33% по сравне-
нию со средним значением 8%). Домен содержит
два субдомена, которые обусловливают прионо-
подобные свойства этого белка: QN-богатый рай-
он (аминокислоты, aк 6–33) и OR – участок оли-
гопептидных повторов (aк 41–97). Присутствие
последних (консенсус PQGGYQQ-YN), напоми-
нающих по составу повторы в белке PrP млекопи-
тающих (консенсус PHGGGWGQ), – одно из
наиболее интересных свойств N-терминального
домена Sup35. Способность Sup35 к прионизации
ограничена только почкующимися дрожжами и,
по-видимому, объясняется присутствием QN- и
OR-участков, отсутствующих у гомологов Sup35
из других организмов [22].

Именно последовательность N-терминально-
го домена позволяет подразделить гомологов
eRF3 млекопитающих на два подсемейства. К
первому относятся белки GSPT1 (или eRF3a), ко
второму – белки GSPT2 (eRF3b) [19]. Хотя N-тер-
минальные домены белков семейства eRF3 мле-
копитающих не проявляют значительного сход-
ства с соответствующими доменами у низших
эукариот, они тоже характеризуются необычным
аминокислотным составом. Например, N-доме-
ны белка GSPT1 мыши и человека обогащены
остатками P, S и G (10%, 15% и 20% соответствен-
но). Вместо QN-участка и олигопептидных по-
второв, присутствующих в N-домене белка Sup35
дрожжей, субдомен N1 GSPT1 мыши, крысы и
человека содержит протяжённые глициновые по-
вторы и глицин-сериновые тракты.

Доказательством функциональной значимо-
сти N-терминального домена служит его сохране-
ние в ходе эволюции. У всех секвенированных го-
мологов eRF3 (за исключением Giardia lamblia)
присутствует N-терминальный домен. Предпола-
гается, что он может участвовать в образовании
комплекса терминации трансляции, а также во
взаимодействии с другими белками [22]. Некото-
рые из белков, взаимодействующих с Sup35 (на-
пример, Sla1 и Upf1), могут влиять на его агрега-
цию [16, 17]. В то же время для многих белков,
влияющих на агрегацию, прямое взаимодействие
с Sup35 не доказано. Также возможно, что неко-
торые белки, контактирующие с растворимым
Sup35, не способны взаимодействовать с его агре-
гированной формой [23].

Подобно приону млекопитающих PrPSc, для
которого свойственно присутствие различных
штаммов [6, 11], в случае приона [PSI+] также об-
наружены разные варианты, которые отличаются
друг от друга по структуре агрегатов, стабильно-
сти, эффективности супрессии и другим характе-
ристикам [3, 24].



ВЕСТНИК РОССИЙСКОЙ АКАДЕМИИ НАУК  том 93  № 9  2023

ПРИОНЫ И АМИЛОИДЫ 849

Различные прионы способны взаимодейство-
вать друг с другом в клетках дрожжей, что может
проявляться как стимуляция или, наоборот, ин-
гибирование возникновения или поддержания
одного приона в присутствии другого. Так, воз-
никновение приона [PSI+] при сверхпродукции
белка Sup35 или его делеционных вариантов, со-
держащих N-домен, возможно только в присут-
ствии другого приона – [PIN+] (от “Psi Inducible”) –
агрегированной формы белка Rnq1, или других
прионов, функционально замещающих [PIN+].
С другой стороны, присутствие приона [PSI+] не-
гативно влияет на возникновение [URE3] при
сверхпродукции белка Ure2.

Имеющиеся данные говорят о разнообразии
влияния прионов друг на друга, при этом харак-
тер такого влияния может отличаться для разных
вариантов (штаммов) прионов [24, 25]. Кроме то-
го, в рамках концепции белковой наследственно-
сти описан феномен “полиприонного” наследо-
вания признаков: белки Swi1 и Rnq1, в норме не
взаимодействующие друг с другом, в прионной
форме могут взаимодействовать, что приводит к
появлению нового фенотипа – нонсенс-супрес-
сии [26]. Таким образом, по аналогии с моноген-
ным и полигенным наследованием, в рамках кон-
цепции белковой наследственности выделяются
типы моноприонного и полиприонного наследо-
вания [27].

Исследования с использованием модели
дрожжевого приона [PSI+] оказались чрезвычай-
но полезны для понимания механизмов поддер-
жания и распространения прионов, роли белков-
шаперонов в этом процессе и основных отличий
инфекционных амилоидов (прионов) от неин-
фекционных. Показано, что на поддержание
приона [PSI+] влияют многочисленные белки-
шапероны. Прежде всего необходим промежу-
точный уровень шаперона Hsp104. Делеция гена
HSP104, а также ингибирование белка Hsp104 с
помощью химических агентов, таких как гидро-
хлорид гуанидина, приводит к изгнанию [PSI+].
Этот шаперон также необходим для поддержания
других дрожжевых прионов [17]. Hsp104 участвует
в расщеплении амилоидных фибрилл прионных
белков на более мелкие фрагменты (прионные
“семена” или пропагоны), которые затем могут
быть переданы дочерним клеткам при делении.
Именно образование прионных “семян” необхо-
димо для инфекционности/наследуемости ами-
лоидов. Эта гипотеза впервые сформулирована в
лаборатории М.Д. Тер-Аванесяна [14]. Для пра-
вильной работы белка Hsp104 необходимо уча-
стие молекулярных шаперонов, входящих в груп-
пы Hsp90, Hsp70 и Hsp40. Из последней группы
наиболее важен для поддержания приона [PSI+]

белок Sis1 [28]. Кроме шаперонов, в поддержании
прионов принимают участие внутриклеточные
факторы сортировки белков (Cur1, Btn2 и Hsp42),
а также ряд других белков [28, 29].

До сих пор активно обсуждается вопрос о том,
могут ли прионы дрожжей и других низших эука-
риот быть полезными для клеток-хозяев (по
крайней мере при определённых условиях окру-
жающей среды) или являются “молекулярными”
болезнями, скорее вредными для клеток. Сравне-
ние скорости роста нескольких штаммов [PSI+] и
[psi–] показало, что фактор [PSI+] не влияет на
скорость роста клеток дрожжей при обычных
условиях культивирования в лаборатории [30].
В то же время систематическое сопоставление
фенотипа штаммов [PSI+] с изогенными штамма-
ми [psi–] в различных условиях позволило пред-
положить, что присутствие фактора [PSI+] в клет-
ках дрожжей может обеспечивать селективные
преимущества за счёт экспрессии псевдогенов или
нетранслируемых в обычных условиях 3’-участ-
ков мРНК [31].

Согласно другой точке зрения, прион [PSI+] –
“болезнь” содержащих его дрожжевых клеток [16].
По всей видимости, обе версии имеют право на
существование, а соотношение пользы и вреда
прионов зависит от генотипа клеток, несущих
прион, и условий внешней среды. Последствия
прионизации сходны с последствиями миссенс-
мутаций – в обоих случаях происходят наследуе-
мые изменения структуры и функциональной ак-
тивности белка. Более того, прионизация обычно
ведёт к инактивации белка и порой к приобрете-
нию новой функции. В соответствии с этим в
большинстве случаев прионизация должна при-
водить к негативным последствиям, но иногда
возникновение прионов может быть адаптивным.
По крайней мере для одного приона низших
эукариот, [Het-S] гриба Podospora anserina, пока-
зано наличие функциональной роли – участие в
контроле несовместимости гифов [32].

В поисках новых амилоидов: биоинформатика и
экспериментальная протеомика. В последние годы
обнаруживается всё больше белков, способных к
образованию амилоидных фибрилл и выполняю-
щих свою функцию в амилоидной форме. Функ-
циональные амилоиды обнаружены почти во всех
основных группах организмов. Среди многооб-
разных функций амилоидов и амилоидоподоб-
ных белков можно отметить формирование биоп-
лёнок у бактерий, регуляцию биогенеза и струк-
туры клеточной стенки у дрожжей, участие в
контроле оогенеза и сперматогенеза у позвоноч-
ных и беспозвоночных, регуляцию долговремен-
ной памяти, контроль полимеризации меланина
у животных и др. [9, 10]. Прогресс в открытии
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новых функциональных амилоидов и оценке
распространённости этого феномена в живой
природе в немалой степени связан с развитием
биоинформатических и протеомных методов
идентификации белков, формирующих амилои-
ды. Кратко рассмотрим некоторые из этих мето-
дов и приведём примеры недавно открытых
функциональных амилоидов.

Идентификация каждого нового амилоида –
весьма заметное событие, поскольку, несмотря
на бурное развитие методологии исследования
амилоидных свойств белков, включая высокораз-
решающие методы структурного анализа [7], про-
блема поиска амилоидов в протеомах различных
организмов сохраняет свою актуальность. К со-
жалению, в настоящее время не существует мето-
дов, которые позволяли бы выявить в каком-либо
биологическом образце все белки, образующие
амилоиды, однако существуют подходы, способ-
ные быстро и эффективно сузить круг поисков.
Так, в последние годы создан целый ряд биоин-
форматических подходов, направленных на вы-
явление в белках участков, склонных к амилоидо-
генезу. Участки можно разделить на две основные
группы: обогащённые Q и/или N и обогащённые
гидрофобными остатками. Именно обогащён-
ность последовательностей структурных белков
прионов дрожжей и некоторых патологических
амилоидов млекопитающих Q и N стала особен-
ностью, использованной в первой работе по био-
информатическому поиску амилоидоподобных
белков в протеомах различных организмов [33].

Позже было разработано более 20 вычисли-
тельных методов, основанных на выявлении спе-
цифичных для амилоидных белков свойств первич-
ной или пространственной структуры, машинном
обучении, а также консенсусных подходов, соче-
тающих в себе несколько алгоритмов [34]. Суще-
ствующие биоинформатические подходы не учи-
тывают весь комплекс факторов, определяющих
склонность белка к амилоидогенезу in vivo, таких
как уровень продукции, внутри- и межмолеку-
лярные взаимодействия, посттрансляционные
модификации и локализация [34]. Вероятно, наи-
более перспективны для дальнейшего совершен-
ствования методологии предсказания амилоид-
ных свойств алгоритмы, основанные на машин-
ном обучении, однако их развитие существенно
ограничено небольшим набором белков, амило-
идные свойства которых экспериментально дока-
заны in vivo.

Большую роль в росте числа идентифициро-
ванных амилоидных белков играют появившиеся
в последние годы методы экспериментальной
протеомики. Разработана и успешно апробирова-
на методология поиска и идентификации амило-
идов в любых тканях, включающая протеомный

скрининг и иммунопреципитацию амилоидных
фибрилл из исследуемых организмов [35].

Метод протеомного скрининга основан на
универсальном свойстве амилоидных фибрилл –
их высокой устойчивости к обработке при ком-
натной температуре такими ионными детергента-
ми, как додецилсульфат натрия (sodium dodecyl
sulfate, SDS). Большинство белковых агрегатов и
комплексов при обработке 1% SDS диссоцииру-
ют до мономеров, тогда как амилоидные фибрил-
лы остаются интактными. После обработки бел-
кового лизата ионным детергентом фракция, со-
держащая высокомолекулярные амилоидные
фибриллы, отделяется от прочих белков с помо-
щью ультрацентрифугирования и после промы-
вок обрабатывается трипсином. Пептиды иден-
тифицируются с помощью масс-спектрометрии,
что позволяет выявлять конкретные белки, пред-
ставленные во фракции SDS-устойчивых высо-
комолекулярных агрегатов. Необходимо учиты-
вать, что, помимо амилоидов, некоторые другие
фибриллярные структуры и агрегаты также
устойчивы к обработке ионными детергентами.
Таким образом, этот метод не идентифицирует
конкретные амилоиды, однако позволяет значи-
тельно сузить круг белков – кандидатов на роль
амилоидов. Из списка выявленных в протеомном
скрининге белков с помощью биоинформатиче-
ских подходов и анализа литературных данных
определяются наиболее перспективные канди-
даты.

На следующем этапе с помощью первичных
антител проводится иммунопреципитация одно-
го из перспективных белков, выявленных с помо-
щью протеомного скрининга. Затем белок за счёт
кратковременного изменения кислотности отде-
ляется от магнитных шариков и антител. Такой
подход позволяет выделять из организма натив-
ные амилоидные фибриллы, не разрушая их
структуру. В конце проводится анализ структуры
фибрилл с помощью электронной микроскопии,
а также окрашивание амилоидспецифичными
красителями [35].

Методологию успешно использовали для по-
иска и идентификации амилоидных белков в
клетках дрожжей S. cerevisiae и мозге позвоноч-
ных животных. В частности, выявлен амилоидный
белок FXR1 в нейронах головного мозга млекопи-
тающих [36]. Всё это открывает новые перспективы
для системного поиска и идентификации патоло-
гических и функциональных амилоидов у орга-
низмов с аннотированным геномом.

Амилоиды прокариот и их роль в формировании
надорганизменных взаимодействий. История изу-
чения амилоидов бактерий началась с классиче-
ских исследований коллектива лаборатории
М. Чапмана, в которых были продемонстрирова-
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ны амилоидные свойства курлина CsgA – основ-
ного структурного компонента фибрий (ворси-
нок) P-типа у Escherichia coli [37]. Позднее был
опубликован ряд работ, позволивших выявить
новые бактериальные амилоиды, выполняющие
разнообразные функции, включая формирова-
ние биоплёнок, регуляцию активности токсинов,
регуляцию транскрипции и преодоление поверх-
ностного натяжения [9, 38].

Амилоиды, идентифицированные у архей, во-
влечены в образование экстраклеточных оболо-
чек и биоплёнок [38]. В настоящее время извест-
но уже более 30 амилоидов прокариот, контроли-
рующих взаимодействия “патоген–хозяин”,
большинство из которых участвует в формирова-
нии биоплёнок различными микроорганизмами,
обеспечивая их прикрепление к тканям хозяина и
иным поверхностям и выступая в качестве факто-
ров вирулентности [38]. Принимая во внимание
тот факт, что число патогенных для человека ви-
дов бактерий превышает 1.5 тыс. и более 60% из
них образуют биоплёнки [39], позволяющие им
выживать при взаимодействии с хозяином, мож-
но ожидать, что реальное число бактериальных
амилоидов может превышать 1 тыс. При этом та-
кие амилоиды являются функциональными для
бактерий, продуцирующих их, и патогенными
для многоклеточных хозяев [38].

Другой аспект, раскрывающий роль амилои-
дов прокариот в надорганизменных взаимодей-
ствиях, обнаружен недавно при изучении клу-
беньковых бактерий – группы альфапротеобакте-
рий порядка Rhizobiales, имеющих большое
значение для сельского хозяйства благодаря их
способности фиксировать атмосферный азот в
симбиозе с бобовыми, что в свою очередь позво-
ляет существенно сократить дозы минеральных
удобрений. Показано, что два белка (RopA и RopB)
бактерии Rhizobium leguminosarum, имеющие
предсказанную структуру поринов и локализацию в
наружной мембране, образуют амилоидные фиб-
риллы на поверхности бактериальных клеток, ко-
торые находятся в стационарной фазе [40]. Более
того, такие же фибриллы были обнаружены на
поверхности бактероидов – выделенных из кор-
невых клубеньков гороха дифференцированных
клеток R. leguminosarum, осуществляющих фикса-
цию атмосферного азота [41]. Эти данные свиде-
тельствуют в пользу вовлечённости амилоидов
клубеньковых бактерий во взаимодействия с рас-
тением-хозяином, хотя их конкретную биологи-
ческую роль ещё предстоит установить.

В целом амилоиды прокариот обладают значи-
тельным разнообразием функций и опосредуют
надорганизменные взаимодействия в системах
“патоген–хозяин” и “симбионт–хозяин”.

Амилоиды растений: запасание белка в семенах
и пищевая ценность растительных продуктов. От-
крытие амилоидов у растений – пример успеш-
ного применения биоинформатических подходов
для предсказания возможных функций и локали-
зации амилоидных белков. Несмотря на то, что
амилоидные белки идентифицированы у архей,
бактерий, грибов и животных, включая человека,
растения до недавнего времени оставались белым
пятном на “карте мира” амилоидов.

Масштабный биоинформатический скри-
нинг, проведённый при помощи алгоритма SARP
в протеомах многочисленных видов наземных
растений с секвенированными геномами, пока-
зал, что белками растений, которые наиболее
обогащены участками, склонными к амилоидоге-
незу, являются запасные белки с консервативны-
ми доменами CUPIN [42]. Экспериментальная
проверка этих данных на семенах посевного горо-
ха Pisum sativum L. подтвердила биоинформатиче-
ские предсказания. Установлено, что запасной
глобулин гороха вицилин, имеющий два домена
CUPIN1, образует в семенах амилоиды, которые
накапливаются при созревании, а затем разбира-
ются при прорастании зародыша [43]. Амилоидо-
генез запасных белков обеспечивает стабилиза-
цию запаса питательных веществ семян, так как
амилоиды – один из наиболее устойчивых к раз-
личным воздействиям вариантов надмолекуляр-
ной организации белков. Примечательно, что
клетки растений, в отличие от человеческих, име-
ют молекулярные системы, позволяющие разби-
рать крупные амилоидные комплексы. Иденти-
фикация этих систем может представлять потен-
циальную ценность для биомедицины.

Кроме того, амилоиды запасных белков не пе-
ревариваются протеазами желудочно-кишечного
тракта в условиях, приближенных к физиологи-
ческим [43], то есть присутствие амилоидных
скоплений в семенах снижает их пищевую цен-
ность. Это открывает перспективы для поиска ал-
лелей генов, кодирующих запасные белки, не об-
разующие протеазоустойчивые агрегаты, для их
дальнейшего использования в селекции. Однако
в настоящее время отсутствуют данные, позволя-
ющие сделать заключение о том, насколько изме-
нение протеазоустойчивости агрегирующих бел-
ков повлияет на выживаемость семян.

Таким образом, амилоидогенез запасных бел-
ков семян служит консервативным механизмом,
не только обеспечивающим стабилизацию бел-
ков семян при долговременном хранении, в том
числе в неблагоприятных условиях, но и снижаю-
щим их пищевую ценность.

Функциональные амилоиды позвоночных. От-
крытие в начале XXI в. функциональных амилои-
дов у позвоночных указывает на то, что само по
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себе наличие кросс-β-структур не может считать-
ся патогенным фактором. Ряд белков в норме
функционирует в организме в амилоидной фор-
ме. По всей вероятности, цитотоксичность пато-
логических амилоидов определяется их специфи-
ческими взаимодействиями с определёнными ре-
цепторами, другими белками или липидами, что
провоцирует апоптоз (программируемую гибель
клеток). Вместе с тем многие амилоидные белки
выполняют жизненно важные функции. Функ-
циональные амилоиды в организме позвоночных
могут играть запасающую, структурную, защит-
ную и регуляторную роль [9, 10]. Целый ряд гор-
мональных пептидов эндокринной и нейроэндо-
кринной систем мыши запасается в виде амило-
идных фибрилл в секреторных гранулах. При
секреции амилоидные фибриллы расщепляются
под воздействием неизвестного фактора, и пеп-
тиды функционируют в мономерной форме [44].
Биоинформатический анализ даёт основания по-
лагать, что эти гормоны запасаются в амилоид-
ной форме у представителей всех классов позво-
ночных. Кроме того, фрагмент белка PMEL17 в
меланосомах пигментных клеток образует амило-
идные фибриллы, которые служат каркасом, не-
обходимым для синтеза и полимеризации мела-
нина [45]. Так, формирование амилоидных фиб-
рилл необходимо для наработки и запасания
меланина, который поглощает ультрафиолетовые
лучи и тем самым защищает организм от лучевого
повреждения. Консервативные амилоидогенные
последовательности в составе белка PMEL17 вы-
явлены не только у млекопитающих, но и у других
позвоночных.

С помощью методологии протеомного скри-
нинга и идентификации амилоидов показано, что
РНК-связывающий белок FXR1 функционирует
в нейронах головного мозга крысы и в культуре
клеток нейробластомы человека в амилоидной
форме [36]. Амилоидные олигомеры и фибриллы
этого белка связывают различные молекулы РНК,
включая мРНК, кодирующую ключевой провос-
палительный цитокин TNF-alpha, и препятству-
ют их трансляции. Молекулы РНК, взаимодей-
ствующие с амилоидными гранулами FXR1, не-
чувствительны к обработке РНКазой А. Есть
основания полагать, что при стрессовых воздей-
ствиях амилоидные фибриллы FXR1 инактиви-
руются в составе крупных стресс-гранул, что мо-
жет способствовать трансляции мРНК, кодирую-
щей цитокин TNF-alpha. Получены данные о
том, что амилоидогенная последовательность
FXR1 эволюционно консервативна, и этот белок
функционирует в амилоидной форме в нейронах
головного мозга рептилий, амфибий, птиц и мле-
копитающих [46].

* * *

Новейшие данные, рассмотренные в настоя-
щем обзоре, позволяют констатировать суще-
ственное изменение представлений об амилои-
дах, долгое время считавшихся исключительно
патогенными структурами, и показывают важ-
ность амилоидной структуры (в основе которой
лежит принцип матричного копирования кон-
формации) как одного из важнейших вариантов
надмолекулярной организации белков. Более то-
го, конформационные белковые матрицы участ-
вуют не только в выполнении жизненно важных
функций у архей, бактерий и эукариот, включая
человека, но и в формировании надорганизмен-
ных симбиотических систем.
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Until recently, studies of amyloids were aimed exclusively at revealing their role in the occurrence of danger-
ous diseases in humans and animals. However, they are widely distributed in nature and are involved in the
regulation of essential vital processes in representatives of all three domains of the living world: archaea, bac-
teria and eukaryotes. The question of the biological significance of the prions – a special class of amyloids,
is still under discussion. The discovery of new functional amyloids became possible due to the development
of the bioinformatic and proteomic methods for identification of amyloid-forming proteins. The review de-
scribes the way from the study of pathological amyloid structures to the investigation of adaptive amyloids
in bacteria, plants, and animals. The importance of the amyloid structure, based on the principle of confor-
mation template copying, as one of the most important forms of supramolecular organization of proteins
is shown.

Keywords: amyloids, prions, conformational templates, type I and II template processes, translation.



ВЕСТНИК РОССИЙСКОЙ АКАДЕМИИ НАУК, 2023, том 93, № 9, с. 855–864

855

ПРОТИВООПУХОЛЕВЫЙ ПРЕПАРАТ НА ОСНОВЕ 
ГЕННО-МОДИФИЦИРОВАННОГО ВИРУСА ОСПОВАКЦИНЫ

VV-GMCSF-Lact

© 2023 г.   Е. В. Кулигинаa,b,*, В. А. Рихтерa,**, В. В. Власовa,***
aИнститут химической биологии и фундаментальной медицины СО РАН, Новосибирск, Россия

bООО “Онкостар”, Сколково, Московская область, Россия

*E-mail: kuligina@niboch.nsc.ru
**E-mail: richter@niboch.nsc.ru

***E-mail: vvlassov@mail.ru

Поступила в редакцию 21.07.2023 г.
После доработки 27.07.2023 г.

Принята к публикации 09.08.2023 г.

Виротерапия, или терапия с помощью онколитических вирусов, – один из наиболее активно разви-
вающихся подходов к лечению широкого спектра солидных опухолей. Статья посвящена разработ-
ке и изучению свойств первого отечественного лекарственного препарата на основе рекомбинант-
ного вируса осповакцины. Рекомбинантный вирус VV-GMCSF-Lact получен генно-инженерным
путём из российского штамма Л-ИВП вируса осповакцины. На культурах клеток и опухолевых мо-
делях выявлены цитотоксическая активность и противоопухолевая эффективность вируса в отно-
шении опухолевых клеток человека различного тканевого происхождения. Препарат успешно про-
шёл доклинические исследования как лекарство против рака молочной железы человека, в том чис-
ле трижды негативного фенотипа. Доказаны его безопасность, хорошая переносимость и
фармакологическая эффективность. В настоящее время препарат находится в клинических иссле-
дованиях I фазы: изучение безопасности, переносимости и фармакокинетики у пациенток с реци-
дивирующим и/или рефрактерным метастатическим раком молочной железы. VV-GMCSF-Lact –
первый российский противоопухолевый онколитический вирус, получивший разрешение Мин-
здрава России на проведение клинических испытаний.

Ключевые слова: виротерапия, вирус осповакцины, рак молочной железы, глиома, доклинические
и клинические исследования.
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Онколитические вирусы рассматриваются в
качестве перспективных агентов для эффектив-
ной терапии опухолей, в том числе резистентных
к традиционной химиотерапии [1–4]. Приемле-

мые профили безопасности и хорошая переноси-
мость различных вирусов (аденовирус, вирус
осповакцины, реовирус, парвовирус, вирус бо-
лезни Ньюкасла, вирус простого герпеса и др.) у
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пациентов обнадёживают при использовании их
в качестве терапевтических препаратов (рис. 1).

В 2015 г. Управление по санитарному надзору
за качеством пищевых продуктов и медикаментов
США (FDA) одобрило первый онколитический
вирус Imlygic (talimogene laherparevec, также из-
вестный как T-VEC) для лечения пациентов с ре-
цидивирующей меланомой [5]. Практически сразу
препарат был разрешён в Европе. Ранее, в 2005 г.,
в Китае одобрили препарат Онкорин (Oncorine,
H101), созданный на основе генетически моди-
фицированного аденовируса, для лечения рака
носоглотки в комбинации с химиотерапией [6].
Препарат Rigvir – немодифицированный энтеро-
вирус штамма ECHO-7, был зарегистрирован в
Латвии в 2004 г., а затем в Грузии и Армении, и
вплоть до 2019 г. использовался для лечения мела-
номы [7]. Однако в 2019 г. Инспекция здраво-
охранения Латвии остановила распространение
препарата из-за несоответствия его качества заяв-
ленным параметрам. Тем не менее компания Rig-
vir до сих пор работает над возобновлением лат-
вийской регистрации.

Среди огромного разнообразия онколитиче-
ских вирусов особого внимания заслуживает ви-
рус осповакцины. Организация генома, способ-
ность к лизису инфицированных клеток и троп-
ность к широкому спектру опухолей делают его
идеальным объектом для конструирования ре-
комбинантов с повышенной противоопухолевой
активностью. В настоящее время несколько пре-
паратов, разработанных на основе этого вируса,
находятся на стадиях доклинической разработки
и клинических исследований. Наиболее продви-
нутый среди них – препарат Pexa-Vec компании
Jennerex Biotherapeutics (США), созданный на ос-
нове штамма JX-594 вируса осповакцины, кото-
рый сконструирован из родительского штамма
Wyeth путём удаления из генома вируса гена ви-

русной тимидинкиназы и встраивания двух
трансгенов – гена гранулоцитарно-макрофагаль-
ного колониестимулирующего фактора (ГМКСФ)
человека и гена β-галактозидазы Escherichia coli [8].
Первые фазы клинических испытаний показали
многообещающие результаты: безопасность, хо-
рошую переносимость и высокую терапевтиче-
скую эффективность, обусловленные не только
прямым онколитическим действием вируса на
опухолевые клетки, но и усилением ГМКСФ-за-
висимого противоопухолевого иммунитета [9–12].

Однако рандомизированные клинические ис-
пытания (II и III фазы) Pexa-Vec в отношении ге-
патоцеллюлярной карциномы поздних стадий не
показали значительного увеличения выживаемо-
сти пациентов по сравнению с контрольной груп-
пой [13]. Возможными причинами неудач могли
стать как недостаточная литическая активность
исходного штамма Wyeth, на основе которого со-
здан Pexa-Vec, так и поздняя стадия развития опу-
холевого процесса.

Ещё один рекомбинантный штамм вируса
осповакцины – vvDD (JX-929 или vvDD-CDSR),
прошедший первую фазу клинических исследо-
ваний, сконструирован на базе штамма WR
(Western Reserve), наиболее вирулентного среди
штаммов вируса осповакцины. Из генома вируса
были удалены гены вирусной тимидинкиназы (tk) и
ростового фактора (VGF), в результате чего он
потерял способность размножаться в нормаль-
ных клетках. В область гена тимидинкиназы
встроены гены бактериальной цитозиндезамина-
зы и рецептора соматостатина. Эффективность
онколитического действия вируса в отношении
опухолевых клеток при этом значительно увели-
чилась и превзошла таковую для Pexa-Vec [13–15].

Это лишь два примера разработки противо-
опухолевых препаратов на основе вируса оспо-
вакцины, которые наиболее близки к полученно-

Рис. 1. Схема противоопухолевого действия онколитического вируса

Онколитический вирус

Отсутствие репликации вируса

Репликации вируса

Здоровые клетки

Нормальное развитие
здоровых клеток

Гибель опухолевых клеток

Опухолевые клетки
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му нами рекомбинантному штамму. Всего же на
сайте ClinicalTrails.gov зарегистрировано более
120 клинических испытаний различных рекомби-
нантов вируса осповакцины в качестве лекар-
ственных препаратов для терапии широкого
спектра опухолей. При этом лишь одно клиниче-
ское исследование лекарств этого класса прово-
дится в России – по протоколу Oncolact2020 “От-
крытое мультикогортное исследование I фазы
безопасности, переносимости и фармакокинети-
ки лекарственного препарата на основе рекомби-
нантного штамма VV-GMCSF-Lact вируса оспо-
вакцины, раствор для инъекций, замороженный,
у пациенток с рецидивирующим и/или рефрак-
терным метастатическим раком молочной желе-
зы в последовательных когортах с эскалацией до-
зы при однократном и многократном введении”
(ClinicalTrials.gov, Identifier: NCT05376527).

Рассмотрим подробнее разработку, доклини-
ческие и клинические испытания отечественного
инновационного противоопухолевого лекарствен-
ного препарата, сконструированного на основе
рекомбинантного штамма VV-GMCSF-Lact ви-
руса осповакцины.

Получение генно-модифицированного онколи-
тического вируса VV-GMСSF-Lact. VV-GMCSF-Lact
создан коллективом авторов лаборатории биотех-
нологии Института химической биологии и фун-
даментальной медицины СО РАН и лаборатории
вирусных гепатитов Государственного научного
центра вирусологии и биотехнологии “Вектор”
Роспотребнадзора на основе отечественного штам-
ма вируса осповакцины Л-ИВП (Lister-Institute of
Vaccine Preparations, Moscow, Russia, GenBank ac-
cession number: Bank It1780508 LIVP KP233807),
который до 1980 г. использовался для вакцинации
против оспы. Этот штамм, как и все штаммы ви-
руса осповакцины, реплицируется в цитоплазме,
не контактирует с генетическим материалом ин-
фицированной клетки, не имеет онкогенного
потенциала и способен индуцировать как гумо-
ральный, так и клеточный иммунный ответ. Ра-
нее было показано, что генетически немодифи-
цированный Л-ИВП обладает естественной ци-

тотоксической активностью по отношению к
человеческим и мышиным раковым клеткам [16].

Разработанный нами онколитический вирус,
как и vvDD, содержит делеции фрагментов генов
вирусной тимидинкиназы (tk) и ростового факто-
ра (virus growth factor, VGF), в районы которых
встроены гены ГМКСФ человека и онкотоксиче-
ского белка лактаптина соответственно (рис. 2).
В результате проведённых генно-инженерных
манипуляций VV-GMCSF-Lact ослаблен (аттену-
ирован) более чем в 100 раз по сравнению с исход-
ным штаммом Л-ИВП. Лактаптин – фрагмент
каппа-казеина человеческого молока. Этот пеп-
тид индуцирует апоптоз (программируемая ги-
бель клеток) опухолевых клеток человека и жи-
вотных и не влияет на жизнеспособность нор-
мальных клеток [17–21]. ГМКСФ в свою очередь
индуцирует развитие противоопухолевого им-
мунного ответа [22].

Структура VV-GMCSF-Lact была подтвержде-
на как методом ПЦР, так и прямым секвенирова-
нием участков генов tk и VGF. Синтез продуктов
обоих трансгенов (ГМКСФ и лактаптина) в клет-
ках млекопитающих, инфицированных вирусом,
подтверждён методом анализа клеточных лизатов
Вестерн-блот и методом иммуногистохимии [23].

Таким образом, удаление двух генов, обеспе-
чивающих способность вируса реплицироваться
в клетке, резко снижает его вирулентность в отно-
шении здоровых клеток и увеличивает тропность
к быстро делящимся опухолевым клеткам, про-
лиферативный потенциал которых вирус может
использовать для собственного воспроизведения.
Наличие трансгенов также усиливает противо-
опухолевый потенциал вирусной конструкции.

Цитотоксическая активность VV-GMСSF-Lact
in vitro. Цитотоксическую активность и онкосе-
лективность VV-GMСSF-Lact оценивали по его
действию на онкотрансформированные клетки
различного происхождения, а также на нормаль-
ные немалигнизированные клетки (рис. 3). Уста-
новлено, что вирус тормозит развитие опухоле-
вых клеток различного тканевого происхожде-
ния, практически не влияя на жизнеспособность

Рис. 2. Схема структуры генно-модифицированного онколитического вируса VV-GMСSF-Lact
L-flank (слева) и R-flank (справа) – фрагменты генома вируса осповакцины, фланкирующие ген вирусного ростового
фактора (VGF); Lact – ген лактаптина; P7.5, Pv – промоторы вируса осповакцины; L-tk (слева) и R-tk (справа) – по-
следовательности генома VACV, штамм Л-ИВП, фланкирующие ген вирусной тимидинкиназы (tk); GM-CSF – ген
ГМКСФ человека

VV-GMCSF-Lact

VGF-ген

L-flank L-tk Pv GM-CSFR-flank R-tkLactP7.5

tk-ген
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нормальных клеток [23]. При этом клетки различ-
ных опухолей проявляли разную чувствительность
к действию вируса. Наиболее восприимчивыми к
онколитическому действию VV-GMСSF-Lact ока-
зались клетки опухолей молочной железы (MDA-
MB-231, BT-549 и ВТ20).

Количественную оценку способности вируса
адресно размножаться в опухолевых клетках че-
ловека проводили путём расчёта индекса онкосе-
лективности: отношение ЦТД50 в нормальных
клетках к ЦТД50 в опухолевых.

Для оценки онкоселективности использовали
две культуры клеток нормальных тканей человека
(MCF10A – культура клеток нормального эпите-
лия молочной железы человека и LECH-240 – ди-
плоидная культура клеток лёгкого эмбриона че-
ловека) и культуры клеток рака молочной железы
(MCF-7, MDA-MB-23, BT-549, ВТ-20) и рака лёг-
кого (A-549, H1299). Рассчитанные индексы се-
лективности в паре культур молочной железы
(нормальная/опухолевая) варьируют от 100 до 12000,
для клеток лёгкого – 63 и 190 соответственно.
Различия в индексах связаны с тем, что клетки

лёгкого эмбриона человека обладают достаточно
высокой пролиферативной активностью (воз-
можность неограниченного деления), что в опре-
делённой степени роднит их с раковыми и усили-
вает способность VV-GMСSF-Lact реплициро-
ваться в них [24].

Противоопухолевая эффективность VV-GMСSF-
Lact in vivo. Изучение противоопухолевой эффек-
тивности и антиметастатического потенциала
VV-GMСSF-Lact in vivo проводили на иммуноде-
фицитных мышах линий SCID и nude с подкожно
трансплантированными опухолями молочной
железы человека MDA-MB-231 и BT-549, эпидер-
моидной карциномы А431 и глиобластомы U87-MG.
Вирусный препарат вводили экспериментальным
животным как внутривенно, так и внутриопухо-
лево, в дозе 107 БОЕ на животное, курсом из трёх
инъекций с интервалом в 7 дней. Индекс тормо-
жения роста опухолей во всех экспериментах
составил не менее 82% [23, 25]. Титр вируса в го-
могенате инфицированных опухолей составлял
108 БОЕ/мл, что свидетельствует об интенсивной
репродукции вируса в опухолевых клетках.

Рис. 3. Цитотоксическая активность VV-GMСSF-Lact в отношении онкотрансформированных и нормальных клеток
человека различного тканевого происхождения
Культуры опухолевых клеток: MCF-7, MDA-MB-231, BT-549, BT-20 – рак молочной железы; A-549, H1299 – рак лёг-
кого; А-431 – эпидермоидная карцинома; U87 MG, U343 MG – глиобластома; культуры немалигнизированных (нор-
мальных) клеток: MCF10А – эпителиоциты молочной железы; LECH-240 – диплоидные клетки лёгкого эмбриона че-
ловека; * – максимальная доза вируса 10 БОЕ/клетку не вызывала 50%-го токсического эффекта; БОЕ – бляшкообра-
зующая единица; ЦТД50 – цитотоксическая доза, концентрация вируса, вызывающая гибель 50% клеток (чем больше
значение ЦТД50, тем меньшей онколитической активностью обладает вирусный препарат в данной культуре клеток)
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Внутриопухолевое введение вируса вызывает
деструкцию опухолевой ткани по сравнению с
опухолями мышей контрольной группы, полу-
чавших физраствор. Репродукция вируса и экс-
прессия лактаптина служат главными факторами
деструкции опухоли, однако на этот процесс мо-
жет влиять и экспрессия ГМКСФ в составе ре-
комбинантных штаммов. Известно, что локаль-
ная гиперэкспрессия этого цитокина приводит к
патологическим изменениям ткани [22], что мо-
жет быть связано с активацией эффекторных кле-
ток иммунной системы. Мы исследовали данное
явление в инфицированных VV-GMСSF-Lact
опухолях методом иммуногистохимии с исполь-
зованием антител к CD11b. Белок CD11b (инте-
грин альфа-М/бета-2) экспрессируется в моно-
цитах, гранулоцитах, макрофагах и натуральных
киллерах и играет ключевую роль в воспалитель-
ном процессе, поскольку опосредует адгезию и
миграцию лейкоцитов. Введение VV-GMСSF-Lact
приводит к накоплению CD11b-позитивных кле-
ток в соединительной ткани, прилежащей к опу-
холи (что соответствует наблюдаемой лейкоци-
тарной инфильтрации), а также вокруг кровенос-
ных сосудов [24].

При оценке антиметастатического потенциала
VV-GMСSF-Lact установлено, что при внутри-
опухолевом введении вирус проникает в опухоле-
вые клетки, размножается в них, выходит из
опухоли в кровоток и затем находит отдалённые
очаги (метастазы) и уничтожает их [26]. Исследо-
вание фармакокинетики показало, что по истече-
нии 12 суток после внутриопухолевого введения
вирус обнаруживается лишь в опухоли и не тести-
руется в органах и тканях.

Таким образом, разработанный нами на осно-
ве рекомбинантного штамма VV-GMСSF-Lact
вирусный препарат эффективно поражает опухо-
левые клетки, находит метастазы и тормозит их
развитие. При этом вирус является самореплици-
рующимся лекарственным препаратом, который
даже при однократном введении способен надол-
го сохраняться в опухоли и выполнять свою тера-
певтическую функцию. Полученные данные о
противоопухолевой и антиметастатической эф-
фективности препарата в отношении солидных
опухолей (негемопоэтические опухоли, то есть
развившиеся не из клеток кроветворной систе-
мы) позволили нам перейти к его доклиническим
испытаниям.

Доклинические исследования VV-GMCSF-Lact.
Клетки злокачественных новообразований мо-
лочной железы человека оказались одними из
наиболее чувствительных к онколитическому дей-
ствию вируса. Поэтому в доклинических испыта-
ниях вирусный препарат на основе VV-GMСSF-
Lact изучался как лекарственное средство для те-
рапии рака молочной железы, в том числе три-

жды негативного фенотипа (представляет собой
злокачественную опухоль, для которой характер-
но отсутствие прогестероновых и эстрогеновых
рецепторов, а также рецепторов эпидермального
фактора роста). В ходе фармацевтической разра-
ботки препарата показано, что наиболее прием-
лемая готовая лекарственная форма – заморо-
женная вирусная суспензия с титром вируса не
менее 1 × 107 БОЕ/мл, требующая при транспор-
тировке и хранении соблюдения холодовой цепи
(транспортировка при температуре не выше –20°С;
хранение при –40°С).

Диапазон терапевтических доз лекарственного
средства устанавливался в экспериментах на ла-
бораторных животных с трансплантированными
опухолями и составил 107–108 БОЕ на животное.
Исследования общей (острой и субхронической)
токсичности препарата проводили на базе лабо-
ратории биологических испытаний Филиала Ин-
ститута биоорганической химии им. академиков
М.М. Шемякина и Ю.А. Овчинникова РАН (Пу-
щино), которая имеет аккредитацию соответ-
ствия принципам надлежащей лабораторной
практики (Statement of OECD GLP Compliance).

Определение нетоксичного дозового уровня
показало, что тестируемый препарат при одно-
кратном внутривенном введении самкам живот-
ных в дозах, в 7.5 (мыши), 30 (крысы) и 150 раз
(кролики) превышающих однократную терапев-
тическую дозу для человека, не обладает выра-
женным токсическим действием. Наблюдаемые
клинические признаки и снижение прироста
массы тела свидетельствуют о достижении доз,
близких к максимально переносимым.

Изучение острой токсичности лекарственного
средства на мышах ICR и крысах SD показало,
что его однократное подкожное введение самцам
и самкам в дозах, эквивалентных терапевтиче-
ской, 5-кратной (при введении мышам) и 20-крат-
ной терапевтической (крысам) для человека, яв-
ляется безопасным. Введение препарата внутри-
венно в дозе, в 5 раз (мышам), либо в 20 раз
(крысам) превышающей терапевтическую, спо-
собно вызывать ответную реакцию со стороны
органов иммунной системы, что, в частности,
проявлялось в увеличении массы селезёнки.

Исследование субхронической токсичности,
раздражающего действия и фармакологической
безопасности лекарственного средства при мно-
гократном введении самцам и самкам крыс SD
позволило прийти к выводу, что препарат в ис-
пользованных дозах безопасен для животных.
Однако наблюдалось развитие подострой1 воспа-
лительной реакции в области введения препара-

1 По продолжительности протекания воспалительные реак-
ции делятся на острые, подострые и хронические. Термин
“подострый” означает, что симптомы длятся дольше, чем
при острых расстройствах, но не становятся хроническими.
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та, что свидетельствует о его местном раздражаю-
щем действии. Он также способствовал стимуля-
ции иммунного ответа, что заметно проявилось в
регионарных подмышечных лимфоузлах в виде
гиперплазии лимфоцитов в паракортикальной
области. Что касается субхронической токсично-
сти лекарственного средства при многократном
подкожном введении самцам и самкам кроликов
NZW, то в использованных дозах оно также без-
опасно. Кроме того, не выявлено отрицательного
воздействия на двигательную активность, состоя-
ние сердечно-сосудистой и дыхательной систем.

В рамках изучения специфической токсично-
сти вирусного препарата оценивались его аллер-
гизирующее и иммунотоксическое действие, а
также влияние на репродуктивную функцию жи-
вотных. В реакциях общей анафилаксии, актив-
ной кожной анафилаксии и гиперчувствительно-
сти замедленного типа установлено, что лекар-
ственное средство на основе рекомбинантного
штамма VV-GMCSF-Lact вируса осповакцины
обладает слабым аллергизирующим действием.
Слабовыраженный иммунотоксический эффект
препарата в использованных дозах зафиксирован
при исследовании макропатологии, массы и кле-
точности2 иммунокомпетентных органов, опре-
делении фагоцитарной активности макрофагов и
оценке Т-зависимого гуморального и клеточного
иммунного ответа. Также введение препарата в
терапевтической и 5-кратной терапевтической
дозах для человека не оказало существенного
влияния на репродуктивную функцию самцов и
самок крыс.

Основным механизмом действия лекарствен-
ного средства в отношении EGFR-положитель-
ных клеток рака молочной выступает RIPK-1-
независимый EGFR-зависимый некроз. При этом
введение в геном вируса трансгена, кодирующего
белок лактаптин, индуцирующий апоптоз, уси-
ливает апоптотическую гибель опухолевых кле-
ток [27]. Кроме того, опухолевые клетки, инфи-
цированные вирусом, активно захватываются пе-
ритонеальными макрофагами.

Установлено, что фармакокинетика вирусного
препарата при однократном и многократном введе-
нии является нелинейной. Особенности распреде-
ления вируса в организме экспериментальных жи-
вотных с трансплантированными опухолями обу-
словлены репликацией (самовоспроизведением)
рекомбинантного вируса в клетках опухоли и на-
работкой вируснейтрализующих антител. При
этом основное содержание вируса детектируется
в опухоли и незначительное – в других органах.

В экспериментах in vitro на культурах опухоле-
вых клеток человека различного гистогенеза под-

2 Определение количества клеток иммунокомпетентного
органа (на 1 г массы органа) и сопоставление с аналогич-
ными показателями интактных животных.

тверждена высокая цитотоксическая активность
VV-GMCSF-Lact в отношении опухолевых кле-
ток молочной железы, лёгких, глиом и эпидермо-
идной карциномы. Противоопухолевую эффек-
тивность препарата подтверждали на моделях
опухолей молочной железы (MDA-MB-231 и
BT-549) и глиобластомы человека (U87-MG),
подкожно трансплантированных иммунодефи-
цитным мышам SCID. Препарат вводили внутри-
опухолево в дозе 107 БОЕ на животное курсом из
3–4 инъекций с интервалом 7 дней. Индекс тор-
можения роста опухолей составил не менее 85%.
VV-GMCSF-Lact также эффективно тормозил
рост уже развившейся опухоли молочной железы
MDA-MB-231 (индекс 42%).

Доклинические исследования безопасности и
фармакологической эффективности лекарствен-
ного препарата на основе рекомбинантного виру-
са VV-GMCSF-Lact как терапевтического сред-
ства для лечения рака молочной железы человека
успешно завершились в 2019 г. Полученные ре-
зультаты позволили перейти к I фазе клиниче-
ских испытаний.

Клинические исследования. Первая фаза кли-
нических испытаний лекарственного препарата
(Разрешение Министерства здравоохранения РФ
№ 787 от 26 ноября 2021 г.) проводится согласно
протоколу Oncolact2020 “Открытое мультико-
гортное исследование I фазы безопасности, пере-
носимости и фармакокинетики лекарственного
препарата на основе рекомбинантного штамма
VV-GMCSF-Lact вируса осповакцины, раствор
для инъекций, замороженный, у пациенток с ре-
цидивирующим и/или рефрактерным метастатиче-
ским раком молочной железы в последовательных
когортах с эскалацией дозы при однократном и
многократном введении”. Исследование зареги-
стрировано на сайте ClinicalTrials.gov (идентифика-
тор NCT05376527). Спонсор – ООО “ОНКОСТАР”
(Новосибирск), организация и проведение иссле-
дования – КИО ООО “АР-СИ-ТИ-ГЛОБАЛ”
(Санкт-Петербург), медицинский мониторинг –
ООО “3М Веритас” (Пермь), управление данны-
ми – Sciencefiles (Екатеринбург), статистический
анализ фармакокинетических параметров –
KEYSTAT (Смоленск).

Клинические испытания проводятся на четы-
рёх клинических площадках:

• Национальный медицинский исследова-
тельский центр онкологии им. Н.Н. Петрова Мин-
здрава России (Санкт-Петербург), главный ис-
следователь – доктор медицинских наук П.В. Кри-
воротько;

• Национальный медицинский исследова-
тельский центр онкологии им. Н.Н. Блохина
Минздрава России (Москва), доктор медицин-
ских наук Е.В. Артамонова;
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• Онкологический научный центр (Санкт-Пе-
тербург), кандидат медицинских наук Т.Т. Аги-
шев;

• Городской клинический онкологический
диспансер Минздрава России (Санкт-Петер-
бург), доктор медицинских наук Р.В. Орлова.

Цель исследования – оценить безопасность,
переносимость и фармакокинетические парамет-
ры лекарственного препарата на основе рекомби-
нантного штамма VV-GMCSF-Lact вируса оспо-
вакцины у пациенток с рецидивирующим/ре-
фрактерным метастатическим раком молочной
железы в последовательных когортах с эскалаци-
ей дозы при однократном и многократном введе-
нии. Основные задачи:

• определение максимально переносимой до-
зы препарата;

• установление частоты, характера, интенсив-
ности и длительности нежелательных реакций,
связанных с применением препарата при его вве-
дении в возрастающих дозах;

• выявление дозолимитирующей токсичности
(ДЛТ), степени её выраженности, длительности и
обратимости;

• определение профиля фармакокинетики ви-
руса и антител к нему;

• оценка объективного ответа на проводимое
лечение;

• оценка динамики изменения размеров опу-
холи.

Первый этап I фазы, однократное введение. Ле-
карственный препарат (раствор для инъекций,
2 × 107 БОЕ/мл) применялся интратуморально
(внутриопухолево) однократно в дизайне3 “3 + 3”
в следующих дозах (табл. 1). На каждый уровень
дозы (то есть в одну когорту) может быть включе-
но от 3 до 6 пациенток. Исследуемая доза препа-
рата сначала вводилась одной пациентке. В слу-

3 В данном контексте дизайн – последовательность дей-
ствий исследования.

чае хорошей переносимости, при отсутствии ток-
сичности III степени и выше через сутки такая же
доза вводилась второй пациентке и далее, ещё че-
рез сутки, третьей. Наблюдение велось в течение
трёх дней, затем следующая когорта из трёх чело-
век получала увеличенную дозу препарата по той
же схеме. Далее пациентки проходили все проце-
дуры и визиты согласно протоколу.

Эскалация до следующего уровня происходи-
ла, если во время дозирования первых трёх паци-
енток не отмечалась ДЛТ. Если дозолимитирую-
щая токсичность фиксировалась у одной из трёх
женщин, производился набор ещё трёх пациен-
ток на данном уровне дозы. Если дополнитель-
ных явлений ДЛТ не отмечалось, исследование
переходило на следующий уровень, при появле-
нии дополнительных случаев токсичности эска-
лация доз останавливалась. Исследования также
прекращали, если частота случаев ДЛТ в когорте
из трёх пациентов составляла два или три. Эска-
лация дозы для одной и той же пациентки не про-
изводилась, то есть для следующего уровня дозы
набиралась новая когорта. Максимально перено-
симой считается доза, более низкая по отноше-
нию к той, при которой была определена дозоли-
митирующая токсичность.

После введения каждой дозы оценивалась ча-
стота развития ДЛТ, признаками которой счита-
ется наступление как минимум одного из следую-
щих событий:

• негематологическая токсичность III степени
и выше (за исключением алопеции);

• развитие фебрильной нейтропении: нейтро-
филы <0.5 * 109/л и повышение температуры тела
>38.3°С не более двух дней после введения препа-
рата или клинически значимая системная инфек-
ция (местная инфекция в месте введения препа-
рата или в месте взятия биопсии не будет считать-
ся клинически значимой);

• тромбоцитопения III степени и выше и/или
геморрагические осложнения;

Таблица 1. Дизайн первого этапа первой фазы клинических исследований

Номер когорты 
пациенток Количество пациенток Объём препарата, мл Доза препарата, БОЕ

1 3 0.5 1 × 107

2 3 1 2 × 107

3 3 2 4 × 107

4 3 3 6 × 107

5 3 4 8 × 107

6 3 5 10 × 107

Всего 18 – –
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• повторное повышение активности аланин-
аминотрансферазы (АЛТ) и/или аспартатамино-
трансферазы (АСТ) больше чем в 4 раза от верх-
ней границы нормы.

К настоящему моменту исследования первого
этапа успешно завершены. Этап охватывал 26 па-
циенток, 19 из которых получили лекарственный
препарат. Согласно полученным результатам,
препарат хорошо переносится и безопасен в ис-
пользуемых дозах. Основным нежелательным яв-
лением стала гипертермия, развивавшаяся в тече-
ние 1–2 суток после введения препарата, что бы-
ло ожидаемо ввиду его вирусной природы.

Результаты первого этапа I фазы клинических
исследований показали, что противоопухолевый
лекарственный препарат на основе рекомбинант-
ного штамма VV-GMCSF-Lac вируса осповакци-
ны безопасен при однократном интратумораль-
ном применении у женщин с рецидивирующим
и/или рефрактерным метастатическим раком мо-
лочной железы и может быть рекомендован для
оценки его противоопухолевой эффективности
при многократном введении (второй этап I фазы
клинических исследований).

Второй этап I фазы, многократное введение.
Второй этап I фазы исследования стартовал во
второй половине мая 2023 г. Лекарственный пре-
парат применяется интратуморально (внутриопу-
холево) раз в неделю в течение 4 недель в 3 дозах,
определённых по результатам первого этапа: 10 ×
× 107 БОЕ – максимальная переносимая доза (в
нашем случае максимальная из исследованных доз)
и две более низкие дозы – 6 × 107 и 8 × 107 БОЕ.
Исследование также проводится в дизайне “3 + 3”,
то есть эскалация до следующего дозового уровня
происходит, если во время дозирования первых
трёх пациенток (доза 6 × 107 БОЕ, 4 инъекции с
интервалом в 1 неделю) не отмечается дозолими-
тирующей токсичности. После последнего введе-
ния препарата последней пациентке в когорте
проводится наблюдение за пациентками в тече-
ние 14 дней, затем следующей когорте из трёх че-
ловек вводят следующую дозу препарата по той
же схеме.

По состоянию на 10 августа 2023 г. закончено
дозирование пациенток первой когорты второго
этапа (доза 6 × 107 БОЕ, 4 инъекции с интервалом
в 1 неделю). Явлений ДЛТ не зарегистрировано.
По окончании периода наблюдения (14 дней)
следующей когорте из трёх пациенток будет вве-
дена доза 8*107 БОЕ и т.д. Окончание второго эта-
па I фазы клинических исследований запланиро-
вано на первый квартал 2024 г.

Перспективы использования VV-GMCSF-Lac
для терапии опухолей головного мозга. Известно,
что злокачественные новообразования головного
мозга и центральной нервной системы характе-
ризуются одним из самых высоких показателей

смертности в структуре онкологических заболе-
ваний в России и мире. Сегодня средняя выжива-
емость пациентов с диагнозом глиобластома со-
ставляет не более 15 месяцев. Имеющиеся в настоя-
щий момент схемы терапии опухолей головного
мозга не обеспечивают существенного улучше-
ния качества и увеличения продолжительности
жизни пациентов, поэтому, несомненно, важна
разработка эффективных методов терапии.

При оценке цитотоксической активности
VV-GMCSF-Lact в отношении опухолевых кле-
ток человека в рамках научно-исследовательских
работ и доклинических испытаний установлено,
что клетки глиобластомы весьма чувствительны к
онколитическому действию вируса [23–27]. По-
казан значительный противоопухолевый потен-
циал VV-GMCSF-Lact в отношении трансплан-
тированных экспериментальным животным глиом
человека U87-MG и U343-MG [25] и глиомы С6
крысы.

Для изучения противоопухолевой эффектив-
ности вируса в отношении опухолей внутриче-
репной локализации целесообразно рассматри-
вать внутривенный способ введения препарата
как наименее инвазивный. При попадании в ор-
ганизм вирус провоцирует выработку вирусней-
трализующих антител, которые взаимодействуют
с вирусными частицами, что снижает противоопу-
холевый эффект препарата. Для защиты вируса от
действия антител существует целый ряд подходов,
один из которых – использование аптамеров, спо-
собных экранировать вирусы от иммунной систе-
мы [28].

В рамках работ по увеличению терапевтиче-
ского потенциала VV-GMCSF-Lact в отношении
опухолей головного мозга с помощью математи-
ческого моделирования построены полноатом-
ные модели пяти аптамеров, специфичных к
онколитическому вирусу, которые отражают
наиболее вероятную конформацию аптамеров в
растворе. Выявлены потенциальные сайты свя-
зывания аптамеров с вирусом и определены нук-
леотиды в структуре аптамеров, обусловливаю-
щие связывание с вирусной частицей, а также
нуклеотиды, поддерживающие геометрию сайта
связывания. Кроме того, созданы молекулярные
конструкции бифункциональных аптамеров,
обеспечивающих одновременно защиту вирусов
от иммунной системы и адресную доставку к гли-
альным опухолям головного мозга. Применение
разработанных аптамерных конструкций на опу-
холевых моделях глиом человека in vitro и in vivo
позволит увеличить противоопухолевую эффек-
тивность VV-GMCSF-Lact в отношение опухолей
головного мозга.
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* * *

Лекарственный препарат, разработанный на ос-
нове онколитического вируса VV-GMCSF-Lact, –
перспективное противоопухолевое средство для
терапии солидных опухолей различного тканево-
го происхождения. В доклинических исследова-
ниях на животных продемонстрированы безопас-
ность, хорошая переносимость и фармакологиче-
ская эффективность препарата. Клинические
испытания I фазы у пациенток с рецидивирую-
щим и/или рефрактерным метастатическим ра-
ком молочной железы – первые клинические ис-
следования препаратов этого класса в России,
подтверждают безопасность применения лекар-
ственного препарата в клинической практике.

Кроме того, препараты на основе онколитиче-
ских вирусов, в том числе VV-GMCSF-Lact, обла-
дают ещё одним неоспоримым преимуществом:
при лечении опухолей они могут использоваться
в комбинации с любыми другими терапевтиче-
скими подходами (химио- и лучевой терапией, а
также иммунотерапевтическими препаратами),
что значительно расширяет горизонты их приме-
нения.
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Virotherapy, or therapy with oncolytic viruses, is one of the most rapidly developing approaches to the treat-
ment of a wide range of solid tumors. The article is devoted to the development and study of the properties of
the first domestic drug based on recombinant vaccinia virus. The recombinant virus VV-GMCSF-Lact was
engineered from Lister strain (L-IVP) vaccinia virus. The cytotoxic activity and antitumor efficacy of the vi-
rus against human tumor cells of various tissue origins were shown on cell cultures and tumor models. The
drug has successfully passed preclinical studies as a drug against human breast cancer, including a triple neg-
ative phenotype. The drug was proven to be safe, well tolerated and pharmacologically effective. It is currently
in Phase I clinical trials to study safety, tolerability and pharmacokinetics in patients with relapsed and/or re-
fractory metastatic breast cancer. VV-GMCSF-Lact is the first Russian antitumor oncolytic virus which re-
ceived the permission from the Russian Ministry of Health to conduct clinical trials.
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Формирование пятилучевой симметрии в эволюции иглокожих было основано на возможности
среднего левого целома к терминальному росту вперёд вдоль переднезадней оси и появления у него
второго вектора роста вдоль лево-правой оси при репликации сформировавшегося амбулакра. Оба
вектора роста реализовались в пентамерию современных иглокожих благодаря развитию асиммет-
рии целомов и последующей торсии, связанной с прикреплением личинки к грунту передним кон-
цом тела. В этом процессе, вероятно, совместно использовались общие для билатерий молекуляр-
но-генетические механизмы переднезаднего роста и лево-правой регуляции, связанные с генами
сигнальных каскадов Wnt, BMP, Nodal и генов Hox-системы. В процессе репликации каналов, от-
ходящих от амбулакрального кольца, формировавшаяся амбулакральная система явилась организа-
тором симметрии скелета, нервной и мышечной системы. Репликация у многих ископаемых игло-
кожих закончилась на трёх каналах, отходящих непосредственно от амбулакрального кольца.
У морских лилий, морских ежей, морских звёзд, офиур и голотурий проявился второй этап форми-
рования более совершенной пятилучевой симметрии амбулакрального кольца с пятью отходящими
от него радиальными каналами, связанный со смещением в онтогенезе точки ветвления на ранние
стадии развития гидроцеля.

Ключевые слова: иглокожие, осевая симметрия, пентамерия, тримерия, вектор роста, амбулакраль-
ная система, эволюция, солюты, стилофоры, цинкты.
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По своей морфологии иглокожие – одна из са-
мых необычных групп билатерий благодаря пяти-
лучевой симметрии, отсутствию головы и хвоста.
Если к этому присовокупить уникальные водно-
сосудистую (амбулакральную) систему, пори-
стый стереомный скелет из “монокристалличе-

ских” табличек и полную перестройку в онтоге-
незе билатеральной личинки в пентамерное
взрослое животное, то становятся понятными
эмоциональные высказывания о загадочности
иглокожих, которыми начинаются многие статьи
и руководства по их морфологии, филогении и
происхождению [1].

Ископаемые иглокожие придают ещё больше
загадочности происхождению и становлению
этого типа вторичноротых животных из-за появ-
ления в палеонтологической летописи групп с не-
сколько иным типом пентамерии и вообще без
радиальной симметрии. Но они же помогают по-
нять и связать воедино сравнительно-анатомиче-
ские, эмбриологические и молекулярно-генети-
ческие данные для реконструкции становления
плана строения современных иглокожих, прежде
всего возникновения пентамерии и эволюции
осевой симметрии.
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ОСОБЕННОСТИ СИММЕТРИИ 
СОВРЕМЕННЫХ ИГЛОКОЖИХ

У взрослых иглокожих хорошо выражены не-
сколько типов симметрии: радиальная вокруг
аборально-оральной оси, метамерная, протяги-
вающаяся вдоль проксимально-дистальной оси в
каждом луче, и пять плоскостей симметрии, каж-
дая из которых проходит через радиус и противо-
положный интеррадиус (рис. 1). Особо выделяет-
ся плоскость, проходящая через интеррадиус с
гидропорой или мадрепоритом. В этой же плос-
кости у морских лилий находится анус, но у мор-
ских ежей мадрепоритовая и анальная плоскости
не совпадают [1–4]. Гомология плоскостей сим-
метрии и амбулакров у “элевтерозойных” и
“пельматозойных” иглокожих – непростая зада-
ча. Поэтому для этих двух групп до сих пор при-
меняются разные системы обозначения радиусов.
Личинки иглокожих являются билатеральными,
точнее, билатерально-асимметричными, с хоро-
шо выраженной переднезадней осью, вдоль кото-
рой располагаются три пары целомов, маркирую-
щие трёхраздельную метамерию. Билатеральное
заложение в онтогенезе трёх пар целомов быстро
переходит в их асимметричное развитие, которое
подчёркивается расположением слева от личи-
ночной плоскости единственной гидропоры, свя-
зывающей средний левый целом, гидроцель, че-
рез левый передний целом с внешней средой [5].
Переход от билатеральной асимметрии личинки
к радиальной симметрии взрослого животного, а
также соотношение переднезадней оси личинки
и личиночной плоскости симметрии с осями и
плоскостями взрослого животного – актуальная
проблема биологии развития [4]. Подобная про-
блема параллельно существует и в палеонтологи-
ческих исследованиях эволюции и филогении
вымерших иглокожих [2–4], разнообразие кото-
рых охватывает не менее пятнадцати классов,
причём четыре из них исходно не обладали ради-
альной симметрией.

Пятилучевая симметрия амбулакрального коль-
ца и его организующая роль в развитии нервной си-
стемы и скелета в онтогенезе. Представители каж-
дого из пяти классов современных иглокожих
(морские ежи, морские звёзды, офиуры, голоту-
рии и морские лилии) имеют хорошо развитую
пятилучевую симметрию, которая охватывает ам-
булакральную, нервную, пищесборную системы
и скелет. В онтогенезе иглокожих пятилучевая
симметрия сначала появляется при развитии ам-
булакрального кольца из гидроцеля, который
разрастается вокруг пищевода и замыкается в
кольцо. Перед замыканием на кольце возникают
пять зачатков амбулакральных радиальных кана-
лов, на которых в процессе терминального роста
формируются справа и слева амбулакральные
щупальца или ножки [1, 5].

Морфологические, эмбриологические и моле-
кулярно-генетические данные указывают на ор-
ганизующую и индуцирующую роль амбула-
кральной системы в развитии пятилучевой сим-
метрии остальных систем органов [2–5]. Скелет,
нервная и мышечная системы повторяют сим-
метрию амбулакральной системы, пятилучевая
симметрия которой в онтогенезе появляется
раньше остальных. Морфология скелета многих
ископаемых иглокожих тоже указывает на орга-
низующее действие амбулакральной системы на
расположение прилегающих к ней табличек ске-
лета и через них на более удалённые регионы ске-
лета [2, 3]. На примере голотурии Apostichopus ja-
ponicus показано, что пятилучевая симметрия
сначала возникает на амбулакральном кольце, а
экспрессия мышечных и невральных маркерных
генов свидетельствует о прямом участии гидроце-
ля в развитии взрослых мышц и нервных тяжей
[6]. Сделанные на голотурии выводы об организу-
ющей роли лопастей развивающегося амбула-
крального кольца в развитии пентамерии осталь-
ных органов вполне можно распространить на
других иглокожих.

Развитие правых переднего и среднего цело-
мов затухает уже на ранних стадиях онтогенеза.
В этом проявляется билатеральная асимметрия в
развитии иглокожих [1, 5]. Исходная переднезад-
няя ось личинки переформатируется в орально-
аборальную ось взрослого пятилучевого живот-
ного [4] и меняет своё направление на противопо-
ложное благодаря торсионному процессу, прохо-
дящему одновременно с перестройкой целомов.

Процесс торсии (элевации) и инверсия передне-
задней оси. Процесс изменения направления пе-
реднезадней оси иглокожих, торсии, наиболее
полно представлен в онтогенезе морских лилий,
тогда как у остальных классов современных игло-
кожих он сильно спрямлён [5]. У морских лилий
инверсия переднезадней оси начинается после
прикрепления к субстрату личинки передней ча-
стью её вентральной стороны, когда зачаток рта
вместе с передними и средними целомами пере-
мещается на противоположный, задний конец
прикреплённой личинки. Её тело изгибается и
принимает вертикальное положение, и задний
конец личинки становится ещё и верхним [1–5, 7].
У взрослых морских лилий, как и у ископаемых
бластозойных и других иглокожих, наличие этих
процессов в онтогенезе может быть выражено не
только расположением рта и ануса на одном кон-
це тела, но и закономерным изгибом тела при ге-
терохрониях – задержке или переразвитии этих
процессов в онтогенезе [8–10]. Такой изгиб ярко
выражен у нескольких семейств морских лилий,
ископаемых паракриноидей и эокриноидей, а
также в качестве отдельных аберраций разной ча-
стоты встречается у многих видов других стебель-
чатых иглокожих [8–10]. Так как процесс торсии
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проходит в личиночной плоскости, то связанное
с ним искривление тела взрослого животного
позволяет связать личиночную плоскость с одной
из пяти плоскостей симметрии пятилучевого иг-
локожего [9, 11].

Нарушения пятилучевой симметрии и пять плос-
костей симметрии. У пятилучевого иглокожего
есть пять плоскостей симметрии, среди которых
хорошо выделяется мадрепоритовая плоскость,
проходящая через интеррадиус с гидропорой/мад-
репоритом (см. рис. 1). Изучение аберрантных
форм и таксонов стебельчатых иглокожих с ис-
кривлением теки, обусловленным недоразвитием
или переразвитием торсии, позволило показать,
что плоскость искривления тела у всех представи-
телей всегда одна и та же и проходит через ради-
ус E и интеррадиус BC [8–10]. Такое постоянство
свидетельствует о её соответствии личиночной
плоскости симметрии. Плоскость симметрии, в
которой находится гидропора/ мадрепорит (A–CD),
является ближайшей соседней и тем самым хоро-
шо соответствует расположению гидропоры с ле-
вой стороны от плоскости симметрии личинки.
Это свидетельствует и о вторичном перемещении
ануса в единую плоскость с гидропорой, что под-
тверждается современными эмбриологическими
данными по морским лилиям [12, 13], и позволяет
объяснить расположение ануса в радиусе С у не-
которых групп бластозойных иглокожих как не-
оконченное перемещение ануса по часовой
стрелке из первоначального расположения в ли-
чиночной плоскости в сторону интеррадиуса с
гидропорой [9, 14]. У морских ежей анус и гидро-
пора не соединились в единую плоскость [5].

Соотношение плоскостей симметрии взросло-
го пятилучевого иглокожего с личиночной плос-
костью, выявленное по плоскости торсионного
процесса, может служить репером для гомологи-
зации амбулакров у разных классов бластозойных
иглокожих и морских лилий [11]. Но гомологизи-
ровать амбулакры стебельчатых иглокожих с ам-
булакрами элевтерозойных иглокожих по этому
реперу непосредственным образом трудно. Свя-

зующим звеном может быть проявление закона
Ловена в распределении первых табличек в скеле-
те амбулакров морских ежей и расширенного для
эдриобластоидей, части офиур, голотурий и мно-
гих бластозойных иглокожих в появлении других
структур [15].

Трёхлучевая симметрия и закон Ловена. Закон
Ловена отражает важное фундаментальное нару-
шение пятилучевой симметрии, выраженное в
скелете, – высвечивание трёхлучевой симметрии.
У морских ежей она выявляется в разном распо-
ложении и размерах первых, базикорональных,
табличек в амбулакральных рядах скелета [15].
Этот закон проявляется у офиур и голотурий, а
также у ряда ископаемых форм, что связано с осо-
бенностями ветвления амбулакров при переходе
от трёхлучевой симметрии к пятилучевой [15].
Трёхлучевая симметрия проявляется в размерах и
расположении оральных табличек у морских ли-
лий в виде триады больших табличек на ранних
стадиях развития скелета и диады маленьких, бо-
лее коротких табличек [9]. Эти проявления трёх-
лучевой симметрии в строении скелета отражают
предковую трёхлучевую симметрию амбула-
крального кольца, характерную для многих па-
леозойских иглокожих и выраженную в скелете
отходящих от рта только трёх амбулакров (рис. 2),
два из которых ветвятся на небольшом расстоя-
нии ото рта (пятилучевая симметрия по типу 2–
1–2) [2, 3, 9, 16]. Эти проявления тримерии мы
рассмотрим позже, а пока укажем, что она отра-
жена и в молекулярно-генетических механизмах
формирования пентамерии [17–19].

МОЛЕКУЛЯРНО-ГЕНЕТИЧЕСКАЯ ОСНОВА 
ФОРМИРОВАНИЯ ПЕРЕДНЕЗАДНЕЙ ОСИ 

ЛИЧИНКИ, ОРАЛЬНО-АБОРАЛЬНОЙ 
И ПРОКСИМАЛЬНО-ДИСТАЛЬНЫХ ОСЕЙ 

ВЗРОСЛЫХ ИГЛОКОЖИХ
Разметка осевого плана строения у эмбрионов

иглокожих, как и всех Metazoa, осуществляется в
виде системы позиционной информации, фор-

Рис. 1. Схема симметрии морской звезды, морского ежа и морской лилии. Вид сверху 
Радиусы показаны серым, гидропора/мадрепорит показана точками, анус зачернён. У морских звёзд и морских ежей
радиусы обозначены латинскими цифрами I-V, а интеррадиусы арабскими цифрами 1–5; у морских лилий радиусы
обозначены прописными латинскими буквами A, D, C, D, E. Интеррадиусы обозначаются двумя буквами соседних
радиусов
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мируемой молекулами сигнальных путей, функ-
ционирующими как морфогены-организаторы.
Эта позиционная информация транслируется в
фенотипические осевые различия развивающего-
ся организма [20, 21]. Сигнализация Wnt иниции-
рует временную и пространственную экспрессию
генов Hox-кластера, которая специфицирует по-
зиционную информацию вдоль переднезадней
оси раннего эмбриона и в координации с геном
Cdx/caudal кластера генов ParaHox детерминиру-
ет векториальный рост развивающегося живот-
ного. Гены сигнального каскада Wnt вовлечены в
формирование претерминальной зоны роста с
прогениторными клетками, характерной для
большинства Bilateria [4, 20, 21]. Постериорный
рост тела и присутствие единственной оси роста
характерны для большинства Metazoa, но у тетра-
подных позвоночных и у иглокожих появляется
несколько осей роста [4, 22]. У зародыша тетра-
под, помимо хвостовой почки как основного
вектора роста, формируются ещё четыре допол-
нительных в виде двух пар латеральных почек
конечностей. У большинства взрослых современ-
ных иглокожих выявляются орально-аборальная,
протягивающаяся от рта к противоположному
аборальному полюсу, и пять проксимо-дисталь-

ных осей, проходящих вдоль каждого луча от его
начала у ротового отверстия к его дистальному,
терминальному концу [23, 24].

Дизордер в расположении генов Hox-кластера
морских ежей как следствие торсии. Открытие у
морских ежей дизордера в Hox-кластере [25] и по-
рядок расположения целомов у современных иг-
локожих [26, 27] позволили выдвинуть гипотезу
“стопки целомов” происхождения пятилучевой
симметрии у иглокожих. Согласно этой гипотезе,
дизордер в расположении генов Hox-кластера,
выраженный в транслокации и инверсии перед-
них Hox-генов, привёл к перестройке предкового
билатерального плана строения в последователь-
ное расположение всех целомов друг за другом, в
стопку, и на этой основе к формированию нового
пентарадиального плана строения. Из этого сле-
довало, что такой дизордер существует у всех иг-
локожих и является их апоморфией [27, 28]. Аль-
тернативой этому взгляду стало предположение,
что транслокация и инверсия передних Hox-ге-
нов произошла из-за необходимости создать в
Hox-кластере новую пространственную колине-
арность преимущественно у морских ежей с их
сильно спрямлённым онтогенезом после инвер-
сии целомов в результате торсионного процесса
[10]. Открытое в дальнейшем отсутствие дизорде-
ра у морских лилий и морских звёзд подтвердило
это предположение [23]. Тем не менее орально-
аборальную ось можно рассматривать как перед-
незаднюю ось личинки иглокожих, инвертиро-
ванную торсионным процессом и модифициро-
ванную в результате построения всех целомов в
единую стопку. Это подтверждает распределение
экспрессии генов Hox-кластера вдоль этой оси.
Лишь у голотурий наблюдается приобретённое
вторично более прямое соответствие орально-
аборальной полярности личиночной оси и перед-
незадней полярности других билатерий [24].

Репликация переднезадней оси предковых била-
терий как путь развития пентамерии. Другая гипо-
теза формирования пентамерии связана с доказа-
тельствами гомологии проксимально-дисталь-
ной оси каждого луча иглокожих переднезадней
оси предковых билатерий. Зона роста амбула-
кральных радиальных каналов и окружающих их
структур, включая скелет, располагается на их ди-
стальном конце, что позволяет выявить в каждом
луче переднезаднюю ось, направленную в прок-
си-дистальном направлении ото рта к концу ам-
булакра. Попарное расположение амбулакраль-
ных щупалец/ножек вдоль радиального канала и
структур скелета указывает на своеобразную ме-
тамерность амбулакров. Эти особенности свиде-
тельствуют о соответствии прокси-дистальной
оси лучей переднезадней оси билатеральной ли-
чинки и тела предковых билатерий [4, 20]. Карти-
рование экспрессии Hox-генов по оси лучей игло-
кожих [23] подтверждает такой вывод и показы-

Рис. 2. Тримерия в отхождении амбулакров от рта у
диплопоритной цистоидеи Protocrinites fragum. Ордо-
вик, Ленинградская область 
Тонкие чёрные линии показывают расположение ра-
диальных амбулакральных каналов, отходящих от
кольцевого амбулакрального канала вокруг пищево-
да, и подходящих к фасеткам (показаны серым) для
прикрепления брахиол. Условные обозначения: an –
анус, g – гонопора, h – гидропора, m – рот, буквами A,
B, C, D, E обозначены радиусы
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C
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вает возможность возникновения амбулакров
путём репликации анцестральной оси тела по
аналогии с гипотезой возникновения почек ко-
нечностей у позвоночных [4, 20].

Вместе с тем разнообразие форм животных ос-
новано на небольшом числе сигнальных путей,
общих для всех основных типов Metazoa [21, 24].
Поэтому репликация анцестральной оси тела мо-
жет представлять собой последовательную кооп-
тацию элементов молекулярно-генетической ма-
шинерии формирования анцестральной оси тела
в постепенное развитие парных выростов тела у
позвоночных и в развитие амбулакров у иглоко-
жих. У иглокожих репликация основной оси тела
сопровождалась разрастанием левого гидроцеля
вокруг пищевода по часовой стрелке, в ходе кото-
рого происходило увеличение числа амбулакров и
их усложнение. Этот процесс можно проследить
по изменению морфологии и симметрии ископа-
емых иглокожих.

Палеонтологические свидетельства репликации
предковой переднезадней оси. Морфология совре-
менных и ископаемых иглокожих показывает,
что у них нет хвостового придатка. Стебель иглоко-
жих, хвостовидный вырост солют и цинкт, которые
иногда гомологизируют с хвостом, вторичны, име-
ют другую модель роста, возникшую после торси-
онного процесса [9]. Мощный пищесборный отро-
сток стилофор, в некоторых случаях выполняв-
ший функциональную роль хвоста, располагался
на переднем конце тела [4]. Модель его формиро-
вания можно представить как зеркальное отраже-
ние морфологической и, видимо, молекулярно-
генетической модели переднезаднего роста, ло-
кализующегося в задней части тела предковых
билатерий, на передний конец тела стилофор.

У многих бластозойных иглокожих амбулакры
стелились по поверхности скелета тела и тем са-
мым имели упрощённое строение, которое, веро-
ятно, нуждалось для своего роста в менее слож-
ном молекулярно-генетическом механизме, чем,
например, у морских лилий или морских звёзд.
Ещё более просто были устроены амбулакры у
цинкт – в виде единственного пищесборного же-
лобка у примитивных представителей, стелюще-
гося по левому краю скелета без образования спе-
циального выроста [11]. Появление у них второго
амбулакра на правой стороне тела показывает,
что процесс репликации лучей мог происходить
ещё до формирования полных эволюционно за-
конченных морфогенетической модели и моле-
кулярно-генетического аппарата переднезаднего
роста в развитии предкового амбулакра.

Таким образом, для формирования просто
устроенных амбулакров у цинкт и, видимо, у мно-
гих представителей бластозой со стелющимся по
поверхности скелета тела пищесборным желоб-
ком могло быть достаточно более простого моле-

кулярно-генетического аппарата, чем при развитии
лучей современных иглокожих. На мой взгляд, ко-
оптация элементов молекулярно-генетического ап-
парата переднезаднего роста предковых билатерий
в развитие амбулакров и связанных с ними струк-
тур могла происходить постепенно и неоднократ-
но при достижении определённого уровня в раз-
витии амбулакральной системы, а именно при
сопряжении амбулакров с выростами тела, на-
пример, при формировании плана строения мор-
ских звёзд, офиур, криноидей, многих классов
стебельчатых иглокожих в подтипе бластозой, со-
лют и стилофор или при вовлечении амбулакров
в построение всего тела, как у морских ежей.

Увеличение числа амбулакров и соответствую-
щих проксимально-дистальных осей до пяти то-
же произошло не сразу. Непосредственные пред-
ки современных классов иглокожих и большин-
ство других палеозойских классов обладали
трёхлучевым строением амбулакрального кольца
(см. рис. 2), или подковы, если оно было у них
ещё не замкнуто. Об этом свидетельствуют как
рассмотренные выше морфологические особен-
ности строения скелета современных иглокожих,
так и выявленная у морского ежа Peronella japonica
тримерия в экспресии генов Hox1, Hox5, гоме-
обоксного гена Orthodenticle, Hox11-13 [17, 18], а
также других исследованных генов [19]. Детали
перехода от трёхлучевой к пятилучевой симмет-
рии показывают многие палеозойские иглокожие.

СОЧЕТАНИЕ ТРЁХЛУЧЕВОЙ 
И ПЯТИЛУЧЕВОЙ СИММЕТРИИ 
У ПАЛЕОЗОЙСКИХ ИГЛОКОЖИХ

Давно замечено, что для вымерших палеозой-
ских классов иглокожих характерен иной тип
пентамерии, чем для современных. У современ-
ных иглокожих все пять амбулакров непосред-
ственно отходят от рта, а от амбулакрального
кольца – пять радиальных каналов [1, 5]. У мно-
гих представителей бластозойных иглокожих и
эдриоастероидей непосредственно от рта отходят
только три амбулакра, два из которых на неболь-
шом расстоянии от рта ветвятся (см. рис. 2), обра-
зуя таким образом пятилучевую симметрию в
дальнейшем расположении амбулакров [2–4, 9,
16]. Поэтому можно уверенно предположить, что
у ископаемых иглокожих с тремя отходящими не-
посредственно от рта амбулакрами прямо от
кольцевого амбулакрального канала отходило
только три радиальных канала. Значит, все такие
палеозойские иглокожие с пентамерным скеле-
том имели трёхлучевую симметрию амбулакраль-
ного кольца в отличие от пятилучевого амбула-
крального кольца появившихся в ордовике пяти
современных классов. Несмотря на это, только
три близких рода раннекембрийских иглокожих,
объединённых в семейство Helicoplacoidea, име-
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ли исходно трёхлучевую симметрию в расположе-
нии амбулакров [29].

Таким образом, у многих палеозойских игло-
кожих репликация переднезадней оси застыла на
стадии трёх радиальных каналов, отходящих от
амбулакрального кольца. Общий пентамерный
облик их скелета обусловлен ветвлением двух из
трёх первичных радиальных каналов вскоре по-
сле отхождения от рта и индуцированием возник-
шей вследствие этого пятилучевой симметрии
амбулакров в строении скелета. Поэтому в ре-
зультате репликации у иглокожих сначала появи-
лись только три луча, а два других – в результате
ветвления двух из них (рис. 3a). Так сформирова-
лась первичная несовершенная пятилучевая сим-
метрия, которая у всех современных классов
иглокожих преобразовалась в настоящую пента-
мерию с пятью радиальными каналами, отхо-
дящими непосредственно от амбулакрального
кольца (рис. 3б).

У всех пяти классов современных иглокожих,
появившихся в ордовике, место разветвления
сместилось в онтогенезе на более раннюю стадию
развития, и на подкове развивающегося кольце-
вого канала сразу стали возникать все пять зачат-
ков радиальных каналов. Механизм включения
места разветвления непосредственно в амбула-

кральное кольцо неизвестен. Но по особенно-
стям появления и развития каждого зачатка в он-
тогенезе современных морских лилий в виде сна-
чала трёх, а потом ещё двух щупальцевидных
выростов, из среднего из которых развивается
радиальный канал, можно предположить следую-
щую последовательность эволюционного разви-
тия амбулакрального кольца (рис. 3в) [4, 9]: сна-
чала развитие трёх каналов сместилось в онтоге-
незе на раннюю стадию формирования кольца, а
затем на эту стадию сместилось ветвление амбу-
лакров; в результате в онтогенезе могла появиться
гипотетическая стадия развития гидроцеля в виде
мешка с пятью зачатками щупалец, который по-
том полимеризовался, реплицировавшись четыре
раза вокруг пищевода, и превратился в замкнутое
кольцо; в каждом зачатке средний вырост развил-
ся в радиальный канал, а сформировавшиеся ря-
дом с ним редуцировались. Палеонтологическим
доказательством в пользу такого формирования
амбулакральной системы у морских лилий может
служить существование в палеозое морских ли-
лий с многочисленными лучами (руками), отхо-
дящими непосредственно от каждой или только
нескольких радиальных табличек. Видимо, выро-
сты, окружающие в каждом радиусе зачаток ам-
булакрального радиального канала обычных мор-
ских лилий, в этом случае не редуцировались, а
развились в дополнительные лучи [9].

ИГЛОКОЖИЕ, ИСХОДНО НЕ ИМЕВШИЕ 
ПЕНТАМЕРИИ

В раннем палеозое встречаются разнообраз-
ные иглокожие, исходно не имевшие радиальной
симметрии (рис. 4): билатерально-асимметрич-
ные солюты, цинкты, стилофоры и почти билате-
рально симметричные ктеноцистиды с близкими
к ним по морфологии ктеноимбрикатами. Их объе-
диняли в особый таксон карпозойных иглокожих
или в отдельный подтип Homalozoa, которые ин-
терпретировались как базальные прерадиальные
иглокожие, как производные от пентамерных игло-
кожих, как стволовая группа полухордовых и как
базальная группа хордовых. Детальное рассмот-
рение конструктивной морфологии их скелета и
анализ осевой симметрии тела показывает, что
этот подтип – сборный и каждый из составляю-
щих его четырёх небольших классов обособился
на разных стадиях ранней эволюции от бесске-
летных предковых билатерий к современным пя-
тилучевым иглокожим. Эти группы хотя и не бы-
ли непосредственными предками пентамерных
иглокожих, но детали их строения, по-видимому,
отражают особенности морфологической эволю-
ции таинственных первых билатерий.

Для понимания плана строения каждого из
этих четырёх классов необходимо было выявить
возможность существования в онтогенезе ключе-

Рис. 3. Схема последовательного формирования ам-
булакральной системы с тремя отходящими от коль-
цевого канала радиальными каналами, два из кото-
рых ветвятся, в эволюции от предка с одним амбула-
кром (a) дальнейшего её перехода в онтогенезе к
пятилучевому строению (б), усложнённому, вероят-
но, у морских лилий смещением закладки амбула-
кральных каналов на раннюю стадию развития гид-
роцеля (в) 
Буквами A, B, C, D, E обозначены радиусы, H – гид-
ропора

H H

H
H

H

HHH

H

H H

E

E

EE

E E

D

DDD

D
D

A
A

A

AAA

A
A

B

B

BB

B
B

C

CCC

C C

D + H D + E

D + E

D + E

B + C

B + C

B + C

a

б

в



ВЕСТНИК РОССИЙСКОЙ АКАДЕМИИ НАУК  том 93  № 9  2023

СТАНОВЛЕНИЕ ПЕНТАМЕРИИ И ОСЕВОЙ СИММЕТРИИ 871

вых процессов, известных в индивидуальном раз-
витии современных иглокожих. Асимметричное
развитие целомов, торсионный процесс переме-
щения рта с переднего конца личинки на задний
конец взрослого организма и связанная с этим
инверсия переднезадней оси, а также появление
новых осей роста – те ключевые процессы, о при-
сутствии которых можно судить по морфологии
взрослых животных и по которым можно оценить
эволюционный уровень развития этих групп.
Конструктивные особенности их пищесборного
аппарата выявляют ограничения в возможностях
их эволюции.

Солюты имели торсию, но конструктивно у
них не могло быть второго амбулакра. У боль-
шинства солют плоское тело, покрытое скелетом
из типичных для иглокожих табличек, есть хво-
стовидный отросток, близ которого расположен
анус, и полностью закрывающий рот единствен-
ный пищесборный отросток, связанный с амбу-
лакральной системой (см. рис. 4). Уникальный
кембрийский представитель этой группы имел
мешковидное тело и прикрепительную подошву
на конце хвостовидного отростка. Мадрепорито-
вая табличка, несущая множество гидропор и од-
ну более крупную гонопору, расположена рядом с
местом отхождения пищесборного отростка, что
свидетельствует об асимметрии в развитии левых

и правых целомов. Из-за необычного сочетания
признаков и их многозначной интерпретации
представление о систематическом положении со-
лют у разных авторов колебалось от близкой к по-
лухордовым группы до бластозойных иглоко-
жих [11]. Изменчивость положения пищесборно-
го отростка у разных родов от срединно-бокового
до дистального вдоль одной плоскости хорошо
объясняется наличием торсионного процесса в
его онтогенезе [11]. Это убедительно соответству-
ет другим особенностям солют и позволяет вы-
явить гомологии сторон тела взрослого животно-
го и их гипотетической личинки. Пищесборный
отросток полностью закрывал рот и конструктив-
но от рта не мог отходить ещё хотя бы один отро-
сток. Тем самым филогенетическая позиция и
эволюционный уровень солют реконструируется
как ответвление от основного ствола развития иг-
локожих, застывшее в своей эволюции сразу по-
сле торсионного процесса. Соответственно пе-
реднезадняя ось у взрослого животного изменила
своё направление на противоположное, как у со-
временных морских лилий, и потому её можно
назвать инвертированной. Хвостовидный отро-
сток солют является новообразованием, сходным
по происхождению и морфогенезу со стеблем
морских лилий [11].

Рис. 4. Схема осевой симметрии иглокожих (цинкты, солюты, стилофоры и ктеноцистиды), исходно не имевших ра-
диальной симметрии 
Условные обозначения: a – амбулакр, an – анус, au – аулакофор, cta – ктеноидный аппарат, cth – котурнопоры, g –
гонопора, h – гидропора/мадрепорит, m – рот; стрелками показаны направления осей с обозначением: A – переднее
направление, P – заднее направление, O – оральный конец, AB – аборальный конец; у солют перекрестие показывает
соотношение сторон взрослого животного и гипотетической личинки (Al и Pl – передний и задний конец личинки,
Vl и Dl – вентральная и дорсальная сторона личинки), у стилофор перекрестие показывает совпадение переднезадней
оси (A–P) и лево-правой оси (L–R) взрослого животного и гипотетической личинки; у стилофоры Phyllocystis показа-
на возникшая гидродинамическая передне-задняя ось (GA-GP), противоположная по направлению анатомической
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Цинкты обладали одним или двумя амбулакра-
ми и, вероятно, в их онтогенезе протекал торси-
онный процесс. Цинкты исключительно кем-
брийская группа, представители которой имели
плоское тело, оконтуренное маргинальными таб-
личками, с небольшим хвостовидным придат-
ком, ртом с отходящими от него направо и налево
двумя амбулакрами или только одним левым ам-
булакром. Анус и возможная гидропора распола-
гались в левой передней части тела животного
(см. рис. 4). Справа от рта находилось ещё одно
отверстие неясного происхождения и функции.
Переднее расположение рта и ануса свидетель-
ствует о возможности торсионного процесса в
онтогенезе цинкт [11]. Наличие только одного
амбулакра у части представителей может гово-
рить об асимметричном развитии целомов. Появ-
ление второго амбулакра указывает на конструк-
тивную возможность появления третьего амбула-
кра и возникновения пятилучевой симметрии у
возможных потомков цинкт и тем самым на его
близость к основному стволу развития иглокожих
в сторону пентамерии. Но третье отверстие, по-
мимо рта и ануса, непонятного происхождения и
функции, трактуемое иногда как вход в своеоб-
разную атриальную полость, делает цинкт сильно
специализированной группой, обособившейся
после торсии и сохранившей архаические черты,
связывающие их с бесскелетными предками иг-
локожих.

Стилофоры конструктивно могли обладать
только одним амбулакром, не имели торсии в он-
тогенезе и проявляют черты сходства с хордовы-
ми. Стилофоры – одна из наиболее загадочных
групп билатерий, морфология которой нередко
интерпретировалась противоположным образом.
Единственный членистый отросток считался пи-
щесборным отростком с амбулакром согласно
аулакофорной гипотезе Ж. Убагса [30] или хво-
стом в кальцихордатной гипотезе Р. Джефриеса
[31]. После открытия в ордовике Марокко образ-
цов со следами строения мягкого тела и их тща-
тельного изучения интерпретация пищесборного
отростка стилофор как аулакофора, несущего пи-
щесборный желобок с протягивающимся вдоль
него амбулакральным каналом, стала наиболее
обоснованной [32]. При такой интерпретации пе-
реднезадняя ось стилофор, как и у остальных би-
латерий, протягивалась ото рта, находившегося в
проксимальной части аулакофора, к анусу на
противоположном конце тела, покрытого типич-
ными для иглокожих стереомными кальцитовы-
ми табличками (см. рис. 4). Такое расположение
оси тела указывает на отсутствие торсии в онтоге-
незе стилофор [33]. У Phyllocystis хорошо выраже-
на гидродинамическая переднезадняя ось проти-
воположного направления, обусловленная их
образом жизни [33]. Аулакофор имел терминаль-
ный рост, как и хвост хордовых, но в отличие от

него, находился на переднем конце тела. Тем са-
мым модель его осевого роста можно рассматри-
вать как зеркальное отражение модели передне-
заднего роста постанального хвостового продол-
жения тела предковых билатерий.

Гидропора (ею у Phyllocystis, Cothurnocystis и не-
которых других представителей, по-видимому,
является правое адоральное отверстие) находи-
лась справа от переднезадней оси [29], что проти-
воположно левому расположению гидропоры у
билатеральной личинки современных иглоко-
жих. Правое расположение гидропоры сочетается
с меньшей длиной правой стороны теки относи-
тельно левой у корнутных стилофор с билатераль-
но-асимметричным очертанием теки. На правой
стороне тела расположена серия котурнопор.
Расположение гидропоры на правой стороне тела
можно объяснить двумя альтернативными пред-
положениями. Одно из них объясняет правое рас-
положение гидропоры развитием амбулакраль-
ной системы стилофор из правых целомов в отли-
чие от современных левосторонних иглокожих.
На такую трактовку их строения указывает суще-
ствование правых и левых форм у корнутной сти-
лофоры Peltocystis cornuta из ордовика Франции,
различающихся расположением табличек в ске-
лете у взрослых форм [30]. Но распространялась
ли эта правосторонняя асимметрия на целомы,
неясно из-за отсутствия данных о расположении
гидропоры у этого рода.

Альтернативная гипотеза предполагает, что
брюшная сторона стилофор соответствует спин-
ной стороне билатеральных личинок современ-
ных иглокожих и других беспозвоночных живот-
ных, то есть они были перевёрнутыми по сравне-
нию с последними. В этом проявляется сходство
стилофор с хордовыми животными, которые по
анатомическим, физиологическим и молекулярно-
генетическим особенностям являются перевёрну-
тыми относительно остальных беспозвоночных
животных [34, 35]. В пользу такого предположения
свидетельствует расположение котурнопор, веро-
ятно, гомологичных жаберным щелям хордовых
животных, в передней части правой стороны
спинной поверхности стилофор. Если верна вто-
рая гипотеза, то стилофоры имели более тесные
родственные связи с непосредственным предком
хордовых, чем остальные иглокожие.

Иглокожие с билатерально-симметричным ске-
летом могли быть с асимметричными целомами.
Среди подобных иглокожих известны прежде
всего ктеноцистоидеи с кембрийскими Ctenocys-
tis, Courtessolea, Jugoszovia и ордовикским Conollia.
Они имеют уплощённое тело, оконтуренное мар-
гинальными табличками у Ctenocystis (см. рис. 4),
или более округлое тело, покрытое вытянутыми
шиповидными табличками у Conollia [36]. На пе-
реднем конце тела у них расположен своеобраз-
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ный ктеноидный аппарат, а на заднем – анус в
виде пирамидки, характерной для иглокожих.
Другими билатеральными иглокожими являются
Ctenoimbricata из низов среднего кембрия Испа-
нии, близкие по строению ктеноидного аппарата
к ктеноцистоидеям [37].

Судя по расположению рта и ануса на проти-
воположных концах тела, иглокожие с билате-
ральным скелетом не имели торсии в онтогенезе.
Поэтому их переднезадняя ось по направлению
соответствует личиночной оси и переднезадней
оси других билатерий. Но неясно, охватывала ли
их билатеральность строение и развитие правых и
левых целомов, так как гидропора у них неизвест-
на. Небольшая асимметрия в размерах и числе
правых и левых маргиналей у Ctenocystis указыва-
ет на возможность их внутренней асимметрии.

ПЕНТАМЕРИЯ ИГЛОКОЖИХ 
КАК РАЗВИТИЕ БИЛАТЕРАЛЬНОЙ 

АСИММЕТРИИ
Асимметрия иглокожих в развитии правых и

левых целомов имеет фундаментальное значение
для понимания их взрослой морфологии. Обычно
её возникновение связывают с адаптацией к жиз-
ни на боку их билатерального предка [31]. Как
представляется, более вероятно, что асимметрия
иглокожих отражает процесс становления лево-
правой оси и билатерального строения внутрен-
них органов у первых билатерий. Лево-правая ось
автоматически появляется после формирования
переднезадней и дорсо-вентральной осей. Била-
теральность внешних очертаний быстро и легко
возникает под давлением симметрии внешней
среды, но для её развития в расположении внут-
ренних органов требуется более сложный и опо-
средованный морфогенетический механизм. Та-
кой механизм появился не сразу, а выработался в
процессе ранней эволюции Metazoa. На одном из
моментов эволюции несовершенная билатераль-
ность могла стать адаптивной в узкой экологиче-
ской нише, например в движении по спирально-
му кругу на богатом пищей пятне грунта. Для вы-
хода из этой узкоспециальной тупиковой ниши
часть таких животных пошла по пути совершен-
ствования билатеральности, а у других животных,
наоборот, усилилась асимметрия в развитии ле-
вых средних целомов, связанных со сбором пи-
щевых частиц. Последняя линия развития асим-
метрии привела к формированию иглокожих. В
результате роста гидроцеля вперёд вдоль передне-
задней оси формировался первый амбулакр, а за-
тем вдоль лево-правой оси с дупликацией сначала
второго, а потом и третьего радиального канала
появлялись дополнительные амбулакры. Это
означает, что в процессе становления пентамерии
должны были совместно использоваться молеку-
лярно-генетические механизмы переднезаднего

роста и лево-правой регуляции, связанные преж-
де всего с генами сигнальных каскадов Wnt, BMP,
Nodal и генами Hox-системы. Изучению экспрес-
сии в амбулакральном кольце сигнального каскада
Nodal-Ptx2, регулирующего лево-правую симмет-
рию у билатерий, в настоящее время уделяется
особое внимание [38]. Билатеральность амбула-
кров большинства иглокожих характеризуется
симметрией скользящего отражения, выражен-
ной в виде поочередно отходящих справа и слева
от радиального канала амбулакральных щупа-
лец/ножек и альтернативно чередующихся окру-
жающих структур скелета. Изучение механизма
этой модели роста представляется перспектив-
ным с точки зрения понимания формирования
билатеральности у древнейших Metazoa.

* * *

Таким образом, формирование пятилучевой
симметрии в эволюции иглокожих – сложный
многоэтапный процесс, основанный на возмож-
ности среднего левого целома к терминальному
росту вперёд вдоль переднезадней оси и появле-
ния у него второго вектора роста вдоль лево-пра-
вой оси при репликации сформировавшегося ам-
булакра. Оба вектора роста смогли реализоваться
благодаря развитию асимметрии целомов и по-
следующей торсии, связанной с прикреплением к
грунту передним концом тела. Поэтому можно
предположить, что в процессе становления пен-
тамерии совместно действовали общие для била-
терий молекулярно-генетические механизмы пе-
реднезаднего роста и лево-правой регуляции,
связанные прежде всего с генами сигнальных
каскадов Wnt, BMP, Nodal и генов Hox-системы.
В процессе репликации каналов, отходящих от
амбулакрального кольца, формировавшаяся ам-
булакральная система выполняла роль организа-
тора симметрии скелета, нервной и мышечной
системы. Репликация закончилась на трёх кана-
лах, отходящих непосредственно от амбулакраль-
ного кольца. У представителей классов иглоко-
жих, доживших до современности, имел место
второй этап формирования более совершенной
пятилучевой симметрии амбулакрального коль-
ца, которое у предков морских лилий проходило в
два этапа – смещения на ранние стадии форми-
рования гидроцеля закладки всех пяти радиаль-
ных каналов, а затем полимеризации этого зачат-
ка до пяти.
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В статье приводится краткий обзор современных представлений о природе климатических измене-
ний. Рассмотрены обостряющиеся проблемы биосферных исследований, которые касаются, в част-
ности, дефицита данных и уникальности экосистем. Определено ключевое отличие биосферы от
природных экосистем, обеспечивающее длительное, в пределе бесконечное, существование био-
сферы – сбалансированность круговорота биогенов или замкнутость потоков веществ. Охарактери-
зованы достоинства лабораторных замкнутых экологических систем (ЗЭС) как инструментов экс-
периментально-теоретического изучения биосферы. Обсуждается вклад наиболее известных ЗЭС
(БИОС-3, микрокосмы Фолсома, Биосфера-2, микро-ЗЭС) в понимание биосферных процессов.
Обсуждаются выявленные при математическом моделировании ЗЭС проблемы и парадоксы (пара-
докс Вернадского–Дарвина, ограничения моделей жёсткого метаболизма), имеющие отношение к
известным экологическим парадоксам Мэя и Хатчинсона. Предлагается подход на основе гибкого
метаболизма, позволяющий снизить остроту этих парадоксов. С позиции “биосфера как ЗЭС” об-
суждаются меры, предлагаемые в рамках так называемой зелёной инициативы, в том числе сокра-
щение углеродного следа домашних животных, переход на электромобили и возобновляемые ис-
точники энергии, связывание углерода деревьями. Подчёркивается серьёзность проблемы био-
сферно-климатических изменений, которая не может быть разрешена без учёта замкнутости
веществ в биосфере.

Ключевые слова: замкнутость биосферы, модели биосферы, замкнутые экологические системы, про-
блемы экологии, парадоксы экологии.
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За последний век технологическая мощь чело-
вечества достигла уровня, открывающего воз-
можность оказывать глобальное влияние на био-
сферу в целом. Наибольшую тревогу вызывает
глобальное потепление, затрагивающее систему
“биосфера–климат” (СБК). В этой связи со сто-
роны различных кругов увеличивается алармист-
ское давление на население разных стран с ис-
пользованием средств массовой информации, а
население в ответ начинает ожидать от руковод-
ства своих стран конкретных мер борьбы с клима-
тическими изменениями.

На этом фоне возникла так называемая зелё-
ная инициатива, которая навязывает странам
требование трансформировать производствен-
ную инфраструктуру, что сопряжено с серьёзными
финансовыми затратами, влечёт за собой ослож-

ТЕМАТИЧЕСКИЙ ВЫПУСК ПО БИОЛОГИИ

БАРЦЕВ Сергей Игоревич – доктор физико-матема-
тических наук, заведующий лабораторией теоретиче-
ской биофизики ИБ СО РАН ФИЦ КНЦ СО РАН.
ДЕГЕРМЕНДЖИ Андрей Георгиевич – академик РАН,
заведующий лабораторией биофизики экосистем, ди-
ректор ИБ СО РАН ФИЦ КНЦ СО РАН.



ВЕСТНИК РОССИЙСКОЙ АКАДЕМИИ НАУК  том 93  № 9  2023

ЗАМКНУТЫЕ ЭКОЛОГИЧЕСКИЕ СИСТЕМЫ 877

нения в экономике. Как представляется, прежде
чем следовать в предложенном руководством ве-
дущих стран Запада фарватере, необходимо тща-
тельно проанализировать ситуацию с биосферно-
климатическими изменениями. Трудности её по-
нимания во многом обусловлены тем, что прихо-
дится иметь дело с конгломератом фактов разной
степени достоверности и недостаточно прорабо-
танными предположениями о причинах наблю-
даемых тенденций. Поэтому в первую очередь по-
пытаемся провести ревизию имеющихся фактов.

Факты, с которыми почти никто не спорит

1. Поверхностная среднегодовая температура
Земли повышается. Отмечено, что за последние
2000 лет только в XX и XXI вв. наблюдается бес-
прецедентное когерентное (охватывающее 98%
регионов земного шара) повышение глобальной
температуры [1].

2. Концентрация СО2 в атмосфере растёт. Как
прямые измерения концентрации СО2, проводи-
мые различными климатическими обсерватория-
ми (например, Мауна-Лоа на северном склоне у
вершины вулкана на острове Гавайи), так и ис-
следования гренландских и антарктических ледя-
ных кернов показывают, что с начала XVIII в., то
есть с начала промышленной революции, кон-
центрация СО2 монотонно увеличивалась и толь-
ко в последние годы наметилось замедление её
роста.

3. Причина повышения содержания СО2 в ат-
мосфере – антропогенная эмиссия. Эмиссия уг-
лерода в атмосферу приближается, по оценкам, к
10 Гт в год, что составляет чуть менее 20% годич-
ной чистой первичной продукции фотосинтеза
наземных растений. На то, что это углерод именно
из ископаемых топлив, указывает зарегистриро-
ванное уменьшение содержания радиоактивного
изотопа C14, которого нет в ископаемых топливах.
Чтобы убедиться в том, что вклад человечества в
эмиссию углекислого газа даже превышает вклад
вулканов, достаточно посмотреть на кривую ат-
мосферной концентрации СО2, полученную по
данным обсерватории Мауна-Лоа, и попытаться
обнаружить в ней последствия извержения вулка-
нов Эль-Чичон и Пинотубо.

Утверждения, с которыми не все согласны

1. Повышение температуры вызвано усилени-
ем действия парникового эффекта вследствие ан-
тропогенной эмиссии СО2 и других парниковых
газов. Однако попытки объяснить наблюдаемое
потепление естественными циклами не получают
подтверждения – сейчас должно наблюдаться на-
чало похолодания [2, 3].

2. Происходящие сейчас в результате антропо-
генного воздействия изменения климата по сво-
им масштабам несопоставимы с естественными,
например, периодическими оледенениями Зем-
ли. Это не совсем так. На протяжении четырёх
ледниковых периодов, имевших место за послед-
ние 400 тыс. лет, атмосферная концентрация СО2
варьировалась с амплитудой ~120 ppm [3]. При
этом амплитуда изменений глобальной темпера-
туры составляла ~12°С. Таких изменений темпе-
ратуры мы пока не наблюдаем, а вот прирост кон-
центрации углекислого газа за 300 лет промыш-
ленной революции составил ~140 ppm.

Последствия этих выбросов могут быть усугуб-
лены ненулевой вероятностью перехода через по-
рог устойчивости СБК. Авторы данной статьи,
по-видимому, одними из первых [4–6] указали,
что вместо медленного роста глобальной темпе-
ратуры возможно развитие катастрофического
необратимого процесса после перехода через так
называемые даты необратимости. Позднее по-
добную возможность начали обсуждать другие
авторы [7–9], стал употребляться термин “пово-
ротные моменты” (tipping points), что указывает
на рост актуальности исследований возможных
режимов СБК.

С какими проблемами приходится иметь дело?
Сложность наблюдаемых сегодня процессов со-
стоит в том, что для эффективных действий по
предотвращению негативной динамики, а факти-
чески для управления системой “биосфера–кли-
мат”, необходим адекватный прогноз ожидаемых
глобальных изменений и прогноз реакции СБК
на эти действия. Его можно построить только на
основе адекватной математической модели, ко-
торая невозможна без понимания устройства си-
стемы “биосфера-климат” и механизмов, обеспе-
чивающих её стабильность. Какие трудности сто-
ят на пути этих исследований?

Некоторые проблемы, связанные с изучением
биосферы, являются общими с проблемами об-
щеэкологическими. К фундаментальным пробле-
мам экологии относятся две: дефицита данных и
уникальности экологических систем. Первая из
них обусловлена тем, что длительность научных
наблюдений за экосистемой несоизмерима с дли-
тельностью существования её самой. При этом
невозможно осуществлять всесторонний мони-
торинг природной экосистемы, то есть отслежи-
вать изменения численности или биомассы всех
составляющих её видов. Острота этой проблемы
экологии может быть существенно ослаблена, ес-
ли появится возможность сопоставлять и обоб-
щать данные, полученные в результате наблюде-
ния за процессами в разных экосистемах. Однако
сопоставлению такого рода данных мешает вто-
рая фундаментальная проблема экологии – уни-
кальность экологических систем: каждая из них
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единственна в своём роде, в природе нет одина-
ковых. Более того, экосистемы со временем изме-
няются и не воспроизводят собственное поведе-
ние даже при совпадении погодных условий. Тем
самым требование воспроизводимости экспери-
ментальных данных, лежащее в основе научного
подхода, в отношении экологических систем в
значительной степени не выполняется. Обе эти
проблемы проявляются ещё более остро в отно-
шении биосферы.

Выделим специфическую особенность био-
сферы, отличающую её от экосистем, используя
при этом простую приближённую оценку. Атмо-
сфера Земли содержит ~700 Гт углерода. Масса
наземной биомассы в углеродных единицах
~500 ГтС. При этом ежегодная чистая первичная
продукция фотосинтеза наземных растений (ко-
личество поглощённого углерода, перешедшего в
биомассу) составляет ~60 ГтС. Если бы фотосин-
тез растений был единственным процессом, то
они за ~10–15 лет довели бы концентрацию СО2 в
атмосфере до 10% существующего. Этот уровень
соответствует компенсационной точке C3-расте-
ний1 (они составляют ~95% всех наземных расте-
ний), то есть прекращению их роста, а значит, ги-
бели.

Скоропостижного крушения биосферы не
происходит, потому что в природе присутствует
направленный обратно в атмосферу поток угле-
рода, образуемого в результате разложения поч-
венной органики, то есть остатков всех умерших
организмов, а также дыхания животных. (К этому
явлению мы вернёмся при обсуждении “зелёной
инициативы”.) Ещё раз подчеркнём ключевое от-
личие экосистемы от биосферы. Долговременное
существование последней обеспечивается сба-
лансированностью потоков вещества в ней, она
называется замыканием. По В.И. Вернадскому,
именно замкнутость круговорота веществ обес-
печивает длительное, а потенциально – беско-
нечное, существование земной биосферы.

Вернёмся к проблемам исследования земной
биосферы и СБК в целом. Важнейший вопрос –
какую модель биосферы можно считать адекват-
ной? Обратимся вначале к определению, которое
ниже нам пригодится: “Если между двумя объек-
тами может быть установлено сходство хотя бы в
каком-либо одном определённом смысле, то
между этими объектами существуют отношения
оригинала и модели” [10].

1 С3-фотосинтез – один из трёх основных метаболических
путей фиксации углерода, в котором первым продуктом
является трёхуглеродное соединение – фосфоглицерино-
вая кислота. С4 – путь в котором образуется четырёхугле-
родное соединение – щавелево-уксусная кислота. СAM –
путь в котором разделение ассимиляции CO2 и цикла
Кальвина происходит во времени, а не в пространстве, как
в случае С4.

Для биофизики характерно построение кон-
цептуальных моделей, предназначенных не для
точного воспроизведения свойств оригинала, а
только его сущностных свойств, значимых в кон-
тексте проводимого исследования. Полезность
такого подхода иллюстрирует общеизвестный
школьный пример – математический маятник.

В физике строится математическая модель
идеального объекта: материальная точка (объект,
имеющий массу, но не имеющий размера, – тако-
го не бывает!) подвешена на невесомой, нерастя-
жимой, бесконечно тонкой нити с нулевым со-
противлением изгибу (такой не бывает!). При ма-
лом угле отклонения α от положения равновесия
(sinα ≈ α) можно получить простое уравнение
свободных колебаний этого маятника. Но, что са-
мое интересное, полученное выражение для зави-
симости периода колебаний от длины подвеса и

ускорения свободного падения:  приме-

нимо к реальным физическим маятникам и поз-
воляет рассчитывать их параметры.

Этот пример представляет собой эвристиче-
ское обоснование построения достаточно про-
стых моделей биосферы и СБК в целом, главное,
чтобы они воспроизводили сущностные характе-
ристики моделируемой системы.

Но даже обращение к простым математиче-
ским моделям принесёт мало пользы, если у нас
отсутствует возможность провести процедуру ва-
лидизации модели, чтобы она подтвердила свою
способность предсказывать поведение реальной
системы. А для этого необходимы достаточно
длительные временные ряды наблюдений, чего, к
сожалению, мы не имеем ни для экосистем, ни
для биосферы в целом. Положение представляет-
ся безвыходным. Однако не всё так плохо. Поми-
мо математических могут существовать и физиче-
ские модели биосферы – искусственные замкну-
тые экологические системы, экспериментальный
полигон для разработки моделей биосферных.

Замкнутые экологические системы как инстру-
мент исследования земной биосферы. Искусствен-
ные замкнутые экологические системы (ЗЭС)
выступают в роли уникального научного инстру-
мента, позволяющего если не обеспечить, то су-
щественно облегчить продвижение в исследова-
нии вышеупомянутых проблем.

Во-первых, экспериментальные ЗЭС по опре-
делению обладают замкнутостью, то есть воспро-
изводят ключевое свойство биосферы, а значит,
воспроизведение устойчивого круговорота в экс-
перименте и объяснение этой устойчивости в ма-
тематической модели позволят продвинуться в
понимании механизмов замкнутости потоков ве-
ществ и стабильности биосферы.

= πT 2 l
g
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Во-вторых, ЗЭС достаточно просты и открыты
к их подробному обследованию, что позволяет
получить почти полный мониторинг состояния
системы, чего невозможно добиться в случае при-
родных экосистем. При этом ЗЭС достаточно
сложны, чтобы отображать существенные свой-
ства экосистем, в частности нелинейность взаи-
модействия и обратные связи, влияющие на их
устойчивость.

В-третьих, возможность варьировать условия
эксперимента и оказывать в ходе наблюдений те-
стовые возмущения уникальна сама по себе, в
природных экосистемах это неосуществимо.
Кроме того, открывается возможность повторять
эксперименты, исходя из начальных условий, что
на уровне природных экосистем недостижимо.

Конечно, в простой ЗЭС с малым количеством
видов некоторые важные нетрофические взаимо-
действия (опыление, аллелопатия, физическое
вытеснение – вытаптывание) будут упущены. Ре-
зультаты, полученные в ходе экспериментов с
простыми ЗЭС, задают необходимые, но не до-
статочные условия устойчивости системы, своего
рода скелет устойчивости.

Теоретико-экспериментальное исследование
ЗЭС может стать ключом к разрешению упоми-
навшихся выше проблем экологии. Следуя из-
вестному высказыванию выдающегося амери-
канского физика, одного из создателей кванто-
вой электродинамики Р. Фейнмана “Чего не могу
воссоздать, того не понимаю”2, уровень нашего
понимания процессов, происходящих в биосфе-
ре, можно оценивать на основе умения создавать
ЗЭС с заданными свойствами. Имеющийся опыт
конструирования и теоретического анализа лабо-
раторных ЗЭС уже позволил понять некоторые
особенности биосферы.

Экспериментальные ЗЭС и их вклад в понима-
ние биосферных процессов. Согласно широко рас-
пространённому представлению, устойчивость
биосферы обеспечивается очень сложной сетью
трофических циклов, взаимодействие которых
приводит в итоге к достижению замкнутости. То
есть, в соответствии с этой гипотезой, обилие ви-
дов есть необходимое условие реализации меха-
низмов замыкания биосферы. Для проверки
справедливости этого представления есть только
один путь – попытаться создать искусственную
ЗЭС, для начала – маловидовую.

БИОС-3. Первой экспериментальной ЗЭС,
которая продемонстрировала возможность дли-
тельного, на протяжении 6 месяцев собственного
функционирования с высоким уровнем замыкания,
была биорегенеративная система БИОС-3 [11], со-

2 Фраза “What I cannot create I do not understand” была напи-
сана Р. Фейнманом на его рабочей доске и оказалась по-
следней в его жизни.

зданная в 1972 г. Эта система объёмом 315 м3 поз-
волила обеспечить в автономном режиме жизнь
экипажа из 3 человек в течение полугода за счёт
замыкания цикла по воде и газу почти на 100%,
пище – более чем на 50%.

Можно ли на основе экспериментов с БИОС-3
отвергнуть гипотезу о том, что устойчивость за-
мкнутого состояния биосферы обеспечивается
разветвлённой трофической сетью? Один из глав-
ных результатов БИОС-3 можно сформулировать
так: доказано, что при управлении потоками ве-
ществ в маловидовой ЗЭС возможно достижение
стационарного состояния с достаточно высоким
уровнем замыкания потоков веществ. Этот вывод
не очень продвигает нас в проверке высказанной
гипотезы, но зато имеет огромное значение для
практического использования ЗЭС, в первую
очередь в космонавтике.

Микрокосмы Фолсома. Эксперименты с микро-
космами – малыми ЗЭС, проведённые американ-
ским микробиологом К.Э. Фолсомом [12], имеют
прямое отношение к оценке справедливости вы-
сказанной гипотезы. Микрокосмы представляли
собой стеклянные сосуды объёмом от 1 до 5 л, за-
полненные морской водой и морскими организ-
мами. Эксперименты показали, что эти мини-
экосистемы могут существовать продолжитель-
ное время, что служит прямым указанием на то,
что для возникновения замкнутого круговорота
веществ совсем не требуется сильно разветвлён-
ная трофическая сеть. Однако состав микрофло-
ры этих микрокосмов был весьма разнообразен.

Сегодня каждый желающий, прочитавший со-
ответствующую статью в популярном журнале [13],
может создать мини-ЗЭС. Но если любой любо-
знательный человек может построить модель
биосферы, то не означает ли это, что механизмы
замкнутости биосферы поняты и можно созда-
вать ЗЭС для космонавтов и управлять биосфе-
рой? Выполнен ли критерий Р. Фейнмана? К со-
жалению, нет. Во-первых, микрокосмы с бога-
тым набором организмов не выживали со 100%
надёжностью. Во-вторых, как правило, в системе
устанавливалась атмосфера с отличным от зем-
ной составом. В-третьих, относительно успешное
воспроизведение на практике фрагмента слож-
ной системы не означает, что мы уже достигли
понимания её устройства и можем предсказать
последствия того или иного воздействия, а это
необходимо для решения заявленной задачи –
управления биосферными процессами. История
создания гигантской ЗЭС “Биосфера-2” (США) в
данном контексте очень поучительна.

Биосфера-2. Её создатели на протяжении двух
лет пытались смоделировать жизнь поселенче-
ской колонии, состоящей из людей и животных,
на Марсе. Проектировщики, вдохновлённые
опытами Фолсома, надеялись, что при объедине-
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нии большого количества организмов произой-
дёт их соорганизация, при этом немаловажную
роль они отводили микроорганизмам. Удиви-
тельно, но их не насторожило ими же самими
упомянутое обстоятельство [14, p. 13, 14], что в
мини-биосферах Фолсома устанавливалась атмо-
сфера, сильно отличающаяся по составу от земной.

В ЗЭС площадью 1.27 га и объёмом 203760 м3

размещались пять ландшафтных систем (био-
мов): океан с коралловым рифом, саванна, тро-
пический дождевой лес, пустыня и болото. Кроме
того, она включала в себя сельскохозяйственный
блок и дом для жилья. Помимо 8 испытателей си-
стему заселили четырьмя тысячами видов разно-
образных представителей флоры и фауны.

Вскоре после начала эксперимента началось
падение концентрации кислорода в атмосфере, к
которому затем добавилось повышение концен-
трации СО2 [15]. Одна из причин быстрого паде-
ния концентрации кислорода была связана с ис-
пользованием для декоративного скального мас-
сива молодого бетона, который при созревании
поглощает кислород из атмосферы. Концентра-
ция кислорода приблизилась к критически низ-
кой, и пришлось добавлять кислород из баллонов.

Повышение концентрации углекислого газа
было вызвано нарушением баланса почвенного
дыхания и фотосинтеза растений. На Земле вари-
ации потоков почвенного дыхания и фотосинтеза
сглаживаются большой ёмкостью атмосферы, а в
“Биосфере-2” слой почвы имел природную тол-
щину, чего нельзя сказать про толщину атмосфе-
ры. От таких изменений атмосферы первыми вы-
мерли опылители растений (колибри, пчёлы).
Затем размножились вредители растений, нема-
тоды, клещи и тараканы, которые стали пожирать
посевы испытателей. В конечном счёте сильно
похудевшие испытатели еле дотянули до запла-
нированного срока окончания эксперимента.

К сожалению, технические и технологические
ошибки, допущенные при проектировании
“Биосферы-2”, не позволяют рассматривать этот
эксперимент как проверку гипотезы о статисти-
ческом механизме обеспечения замкнутости и
стабильности земной биосферы. Получается, что
простое копирование фрагментов природных
экосистем в замкнутой экологической системе
жизнеобеспечения не гарантирует успеха. Недо-
статочно знать устройство отдельного биома (в
воспроизведении биомов участвовали известные
учёные), важно понимать принципы устройства
биосферы в целом.

Микро-ЗЭС. В отличие от микрокосмов Фол-
сома и подобных аквасистем видовой состав мик-
ро-ЗЭС [16] контролировался полностью – неко-
торые из микро-ЗЭС содержали, например, од-
ноклеточную водоросль (Chlorella 21901) и два
вида редуцентов (Pseudomonas sp., Mycobacterium

rubrum). Важно, что при определённых соотноше-
ниях биогенов (углерода, азота и фосфора –
С:N:P) в микро-ЗЭС устанавливалось стационар-
ное состояние и они могли существовать длитель-
ное время. Самый последний живой экземпляр
микро-ЗЭС был случайно разрушен вследствие
неконтролируемого падения спустя 30 лет(!) по-
сле запуска этих экспериментов.

Этот результат однозначно свидетельствует,
что для замыкания потоков веществ совсем не
нужны сложные трофические сети – организмы
обладают достаточной метаболической гибко-
стью, чтобы замкнуть потоки веществ, причём с
очень высокой точностью.

Особенности математического моделирования
ЗЭС и возникающие проблемы и парадоксы. Теоре-
тическое и математическое рассмотрение ЗЭС,
их специфики по сравнению с обычными экоси-
стемами позволяет выявить свойства биосферы,
которые ранее не были очевидны на фоне её по-
трясающей сложности.

Парадокс Вернадского-Дарвина. Впервые на су-
ществование этого парадокса обратили внимание
К. Барлоу и Т. Волк (США) [17], которые назвали
его парадоксом Вернадского. Авторы формулиру-
ют его в форме вопроса: “Как же получается, что
входы и выходы мириадов открытых систем обра-
зуют жизненную сеть таким образом, что матери-
альная замкнутость, как граничное условие пла-
неты, не разрушает организованные подсистемы”3.

Проиллюстрируем суть проблемы. Каждый
вид организмов характеризуется своим составом
биогенов – химических элементов, необходимых
для нормальной жизнедеятельности организма.
Например, в гидробиологии используют стехио-
метрическое соотношение С:N:P в организмах
для описания разных организмов и их состояний.

Рассмотрим типичный процесс: один орга-
низм, допустим жертва, поглощается другим,
хищником (рис. 1). При этом они имеют разные
стехиометрические соотношения, то есть различ-
ный состав биогенов. Допустим, доля одного из
биогенов (биоген А) у хищника в три раза больше,
чем у жертвы. В этом случае для обеспечения
нужного количества данного биогена в своей
биомассе хищник должен съесть в три раза боль-
ше биомассы, при этом остальные биогены ему
уже не нужны, они уходят в отходы – потенциаль-
ный тупик вещественного круговорота.

Масштабность проблемы становится понят-
нее, если представить схему движения биогенов
по нескольким трофическим уровням, включаю-
щим несколько видов (см. рис. 1). Если принять

3 “How is it, then, that the inputs and outputs of a myriad open-
system forms a life mesh in such a way that material closure as a
boundary condition of the planet does not destroy the organized
subsystems?” [17, p. 372].
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во внимание, что высокозамкнутое состояние
биосферы, с которым она вступила в промыш-
ленную революцию, стало результатом её эволю-
ционного и экологического развития, то этот па-
радокс можно сформулировать следующим обра-
зом: замкнутость биосферы не является
адаптивным свойством особи (или популяции).

Действительно, в ходе естественного отбора
выживает та особь, которая захватывает больше
ресурсов и оставляет после себя более жизнеспо-
собное потомство, то есть в ходе естественного
отбора организмы побеждают с преимуществом,
которое даёт выигрыш здесь и сейчас. Послед-
ствия нарушения замыкания биосферы будут
проявляться гораздо позже, чем непосредствен-
ные результаты отбора. Поскольку замыкание
биосферы происходило на фоне естественного
отбора, то представляется логичным расширить
название этого парадокса и назвать его парадок-
сом Вернадского–Дарвина.

Ограничения моделей жёсткого метаболизма.
Как следует из парадокса Вернадского–Дарвина,
при моделировании ЗЭС необходимо учитывать
круговорот всех существенных биогенов и обес-
печивать выполнение законов сохранения по
всем биогенам. В то же время традиционные мо-
дели экосистем строятся по аналогии с моделями
химической кинетики. В этих моделях каждый
вид фактически играет роль автокатализатора,
потребляющего строго определённые пропорции
питательных веществ, аналогичные стехиометри-
ческим коэффициентам химических реакций.
Будем называть такие модели моделями жёсткого
метаболизма.

Ранее было показано, что если организмы в
ЗЭС потребляют субстраты или другие организ-
мы (для консументов) в фиксированной пропор-
ции, то есть с фиксированными стехиометриче-
скими коэффициентами и при количестве разных
биогенов свыше двух, то часто в этой системе не
может реализоваться стационарное состояние,
она сама не может существовать [18]. Причина в
том, что когда мы учитываем замкнутость по не-
скольким биогенам, то число уравнений стано-
вится равным числу видов (популяций) плюс ко-

личество биогенов, а вот число переменных в
уравнениях (стационарных скоростей роста по-
пуляций) остаётся равным числу видов в системе.
По законам алгебры система линейных однород-
ных уравнений имеет нетривиальное (ненулевое)
решение только в том случае, если ранг матрицы
коэффициентов системы меньше числа перемен-
ных. Можно проиллюстрировать это ограниче-
ние на простой модели ЗЭС [19]. Возможный
подход к решению задачи корректного описания
стехиометрии экосистем попытаемся сформули-
ровать после рассмотрения дополнительных пре-
тензий к моделям жёсткого метаболизма.

Парадоксы Мэя и Хатчинсона. Одним из важ-
нейших препятствий на пути использования мо-
делей жёсткого метаболизма выступает противо-
положный ход зависимостей устойчивости эко-
системы от числа входящих в неё видов в случае
реальных экосистем и их классических математи-
ческих моделей. Действительно, в традиционных
моделях экосистем при увеличении количества
взаимодействующих видов уменьшается область
устойчивости в пространстве параметров моде-
ли [20]. Данные наблюдений показывают, что
увеличение устойчивости экосистем с ростом
числа видов встречается в природе гораздо чаще,
чем её уменьшение [21]. Иными словами, суще-
ствует противоречие между трендами изменения
устойчивости реальных экосистем и их математи-
ческих моделей, что указывает на непримени-
мость указанных подходов к моделированию эко-
систем. Кроме того, хорошо известный принцип
конкурентного исключения гласит, что количе-
ство видов, стабильно сосуществующих на одном
и том же трофическом уровне, не может превы-
шать количество доступных им ресурсов [22].
Впоследствии принцип конкурентного исключе-
ния был расширен и было показано, что несколь-
ко видов могут сосуществовать на одном и том же
питательном субстрате, если их количество не
превышает количество плотностнозависимых
контролирующих рост факторов в системе [23, 24].

В природе, однако, наблюдаются ситуации,
когда проявляется так называемый парадокс
планктона (парадокс Хатчинсона) [25]. Суть его

Рис. 1. Условная схема процесса образования органического тупика в экосистеме. Биомасса 1
и биомасса 2 – биомассы организмов, участвующих в трофическом взаимодействии (напри-
мер, травоядное животное и хищник). А, B, C – биогены (например, фосфор, азот, углерод).

Биомасса 1

×3CCBBA

Биомасса 1
CCBBA

Биомасса 2

CCBBA

Биомасса 2 Отходы (тупик)

CCBBA CCBB
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заключается в том, что существуют экосистемы, в
которых количество видов превышает количе-
ство зарегистрированных плотностнозависимых
контролирующих рост факторов в системе. Такая
ситуация может наблюдаться как в водных, так и
в наземных экосистемах [26]. Эти данные застав-
ляют прийти к выводу, что для моделирования за-
мкнутых экологических систем вообще и биосфе-
ры в частности требуются математические моде-
ли, которые если не разрешают окончательно, то,
по крайней мере, снижают остроту перечислен-
ных парадоксов и противоречий.

Модели с гибким метаболизмом. В свете пере-
численного выше перспективной альтернативой
моделям жидкого метаболизма выступают такие,
в которых стехиометрические соотношения, а
вернее, пропорции потребления субстратов или
нутриентов, могут меняться – модели гибкого
метаболизма. Видятся всего два варианта гибкого
метаболизма: 1) организм, исходя из некоторого
критерия, выбирает, какой субстрат преимуще-
ственно потреблять; 2) изменение пропорций ор-
ганических веществ определённого типа (белки,
жиры, углеводы), направляемых по анаболиче-
скому или катаболическому путям метаболизма.

Вычислительные эксперименты с моделями
гибкого метаболизма показали [19, 27–29], что
для таких моделей: 1) выполняются наблюдаемые
в природе закономерности роста устойчивости с
ростом количества видов; 2) характерно бóльшее
количество сосуществующих видов в результате
появления дополнительных плотностнозависи-
мых контролирующих рост факторов; 3) открыва-
ется возможность существования стационарного
состояния в условиях полного замыкания и учёта
нескольких биогенов.

Возникновение дополнительных плотностно-
зависимых контролирующих рост факторов при
переходе к моделям гибкого метаболизма связано
с появлением новых степеней свободы благодаря
управлению метаболизмом и потреблением. Уро-
вень межорганизменных взаимодействий допол-
няется внутриорганизменным управлением. При
этом теоретический анализ ЗЭС позволяет опре-
делять необходимые (но недостаточные) условия
существования системы.

Модели гибкого метаболизма представляются
наиболее адекватным инструментом организа-
ции и объединения комплексных исследований
биосферы с помощью лабораторных ЗЭС и реше-
ния упоминавшихся проблем экологии и биосфе-
рики.

Взгляд на “зелёную инициативу”, исходящий из
представлений о биосфере как ЗЭС. Когда мы рас-
сматриваем биосферу как ЗЭС, то с необходимо-
стью приходим к пониманию, что любое рассо-
гласование, любое пренебрежение теми или ины-
ми потоками веществ в биосфере рано или

поздно проявит себя. Такой взгляд на биосферу
прекрасно согласуется с особенностями экологии
как науки, которую характеризует:

• комплексный подход (необходимо макси-
мально полно учитывать взаимосвязи организмов
экосистемы, потоки и действие факторов внеш-
ней среды);

• обязательный учёт долговременных послед-
ствий.

Отсюда следует, что воздействие той или иной
технологии или продукта должно оцениваться
всесторонне и на длительном временном интер-
вале. Ранее был предложен подход к интеграль-
ной оценке экологического вреда внедряемых
технологий, напоминающий модель межотрасле-
вого баланса В.В. Леонтьева [30, 31]. Мы проил-
люстрируем эту идею на примере внедрения
электромобилей, но сначала предпримем попыт-
ку ответа на очень важный вопрос об источниках
углеродной эмиссии.

Об углеродном следе домашних животных. Рас-
смотрение биосферного цикла углерода, прове-
дённое в разделе статьи, озаглавленном “С каки-
ми проблемами приходится иметь дело?”, позво-
ляет прийти к очень важному выводу, который
вообще не упоминается разработчиками “зелё-
ной инициативы” (или EGS-стратегии): не все
источники углерода вредны, не все оказывают не-
гативное влияние на климат. Организмы, кото-
рые потребляют органику, синтезированную в
процессе фотосинтеза, естественно, выделяют уг-
лекислый газ в процессе дыхания и в ходе по-
смертного разложения – просто возвращают уг-
лерод в цикл, обеспечивая дальнейшее существо-
вание биосферы. Тем самым получается, что
вопрос об углеродном следе домашних животных,
который обсуждается в СМИ и сопровождается
призывом сократить поголовье домашних живот-
ных и перейти на вегетарианство, вообще не име-
ет смысла. Углеродный след любых животных са-
мих по себе – нулевой, а скорее – отрицательный.

В то же время Аналитическое кредитное рей-
тинговое агентство (АКРА) под “выбросами пар-
никовых газов понимает их прямой выброс из ис-
точников, находящихся в собственности или под
контролем оцениваемого лица” [32, c. 13]. Про-
блема в том, что АКРА учитывает любые выбросы
из источников без учёта происхождения углерода.
Отсюда следует, что идеологи и организаторы
“зелёной инициативы” и АКРА как агент их воли
не понимают роли замкнутости в обеспечении су-
ществования биосферы. Или понимают, но тогда
возникает вопрос о том, какие цели они пресле-
дуют. Показательно, что АКРА [32, c. 9] из списка
положительных модификаторов оценки пред-
приятия на первое место ставит “наличие у оце-
ниваемого лица облигаций устойчивого разви-
тия”! О чём это говорит?
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Среди положительных модификаторов оценки
предприятий [32, c. 10] в первой половине списка
находится “выработка значительной доли энер-
гии из возобновляемых источников”, регулярно
упоминается переход на электромобили как важ-
ный шаг на пути к декарбонизации. Поэтому сто-
ит уделить внимание этим вопросам.

Об электромобилях. Сами по себе они почти
идеальны, их применение действительно улуч-
шит состояние воздуха в больших городах. Одна-
ко попытаемся оценить вклад электромобилей в
решение той проблемы, которая заявлена в “зелё-
ной инициативе” – сокращение выбросов СО2.

Электромобиль использует вторичный источ-
ник энергии – аккумулятор, который нуждается в
периодической зарядке. Отметим, что более 60%
процентов электроэнергии на Земле производят
тепловые электростанции. Оценим КПД цикла
“ТЭС–электромобиль”. Средний КПД ТЭС –
35%, электродвигателя постоянного тока мощно-
стью менее 100 кВт (100 кВт ≈ 140 л.с.) – 82%, ли-
тиевого автомобильного аккумулятора – 97%.
Перемножаем и получаем ~28%, а это средний
показатель КПД бензинового двигателя. С точки
зрения выбросов СО2, электромобиль не даёт ни-
какого выигрыша!

Добавим, что на территории России, особенно
в Сибири, большую часть времени года необхо-
дим обогрев салона автомобиля, особенно в моро-
зы, достигающие 35–40°С. Если обогрев салона
обычного автомобиля не связан с дополнитель-
ными финансовыми затратами – поток тёплого
воздуха просто направляется на теплообменник,
то в случае электромобиля для обогрева салона
приходится использовать энергию аккумулятора,
ёмкость которого в морозы и так понижается. Это
значит, что при зимней эксплуатации КПД элек-
тромобиля будет ещё меньше, а выбросов СО2 бу-
дет больше, чем у обычного автомобиля. В таком
случае целесообразно ли стимулировать жителей
России к переходу на электромобили?

Но это ещё не всё. Если продолжить инте-
гральное рассмотрение последствий внедрения
электромобилей, придётся учитывать создание
сети станций подзарядки аккумуляторов, для че-
го потребуется резко и существенно увеличить
производство медных кабелей, а производство
меди, включая добычу медной руды, очень энер-
гозатратный процесс, связанный с выделением
не только углекислого газа, но и ряда других эко-
логически вредных веществ. Кроме того, произ-
водство (опять же включая добычу литиевой ру-
ды) и утилизация современных литиевых аккуму-
ляторов тоже энергозатратный и экологически
вредный процесс.

О возобновляемых источниках энергии. Произ-
водство кремния для солнечных батарей – эколо-
гически вредный процесс, но и сама их эксплуа-

тация не представляет собой экологический иде-
ал. Для того чтобы можно было использовать
солнечную батарею в быту (кстати, почему никто
не говорит о применении этих батарей в промыш-
ленности, скажем, для выплавки алюминия, на
которую идёт, например, 95% мощности Красно-
ярской ГЭС?), необходим аккумулятор для снаб-
жения дома энергией в вечернее и ночное время,
когда она более нужна, чем в дневное. А для усло-
вий России нужен аккумулятор, который обеспе-
чит жилище в течение долгого зимнего тёмного
времени суток при пасмурном небе и заснежен-
ной крыше, что, как очевидно, нереально. Так
стоит ли с энтузиазмом внедрять солнечные бата-
реи, когда речь идёт о России?

Интегральный анализ позволяет прийти к за-
ключению, что предлагаемые виды “зелёной”
электрогенерации не могут быть использованы
как основные не только для промышленности, но
и для населения. То есть проблема энергетики го-
раздо сложнее и требует более серьёзной прора-
ботки, чем это представлено в ESG-стратегии.

О связывании углерода деревьями. Существую-
щие леса в основном находятся в климаксном или
близком к нему состоянии, то есть обмен углеро-
да с атмосферой у них почти сбалансирован, и
они не в состоянии поглотить больше углекисло-
го газа. Понимая это, специалисты пишут об ин-
тенсивных посадках [33], но, к сожалению, и
здесь не всё так просто.

Посадки новых деревьев сами по себе не реша-
ют проблему связывания углерода, поскольку де-
ревья – это временные резервуары углерода и по-
сле их отмирания весь углерод возвращается об-
ратно в атмосферу. С одной стороны, посадки
позволят замедлить темпы нарастания концен-
трации СО2 в атмосфере, но, с другой – последу-
ющее массовое высвобождение углерода из от-
мерших деревьев может существенно усугубить
ситуацию [34]. Кроме того, для организации мас-
совых лесопосадок и последующей обработки
больших объёмов древесины потребуются суще-
ственные затраты энергии, которая будет посту-
пать от сжигания ископаемых топлив, то есть
опять же сопровождаться эмиссией СО2.

Точка зрения авторов статьи относительно гло-
бальных изменений климата. Мы вовсе не утвер-
ждаем, что проблемы изменения климата и его
последствий не существует. Наоборот, о том, что
последствия сжигания ископаемых топлив могут
иметь самые катастрофические последствия, мы
писали, начиная с 2003 г. [4–6, 35].

Проблема климатических изменений очень
серьёзна, весьма вероятно, что она даже более се-
рьёзна, чем её представляют разработчики ESG-
стратегии. Она требует всестороннего исследова-
ния для формирования адекватной стратегии
преодоления угрозы этих изменений. Никакие
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электромобили и солнечные батареи нас не спа-
сут, требуется коренная перестройка технологий
и экономики, сопряжённая с большими затрата-
ми на практические мероприятия. Перспектив-
ным решением было бы, по аналогии с ЗЭС, со-
здание новой “круговоротной” экономики, не
имеющей тупиков [36]. Но, к сожалению, руко-
водством стран решения принимаются на основе
ложных концепций, лишь маскирующихся под
экологические.

Фундаментальная научная, образовательная и
практическая задача заключается в разъяснении
ситуации лицам, принимающим решения, и
внедрении всестороннего экологического обра-
зования. В противном случае “зелёным” цветом
будет расцветать экологическое мифотворчество
(в СМИ постоянно упоминаются зелёное произ-
водство, зелёное строительство, зелёные ИТ-тех-
нологии, зелёная энергетика, зелёный водород и
даже зелёное финансирование и зелёные ценные
бумаги). Как бы нам не захлебнуться в этом “зелё-
ном” водовороте.
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CLOSED ECOLOGICAL SYSTEMS: FROM THE BIOSPHERE 
TO LIFE SUPPORT SYSTEMS AND BACK
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The paper provides a brief overview of the available facts and ideas about the nature of climate change.
The problems of ecological research, which are becoming more acute in relation to biosphere research, are
considered: this is the problem of data deficit and the problem of the uniqueness of ecosystems. The key dif-
ference between the biosphere and natural ecosystems is highlighted, which ensures the long-term, in the ul-
timate perspective infinite, existence of the biosphere – the existence of a balance of biogen cycles or the clo-
sure of the f lows of substances. The advantages of laboratory closed ecological systems (CES) as tools for ex-
perimental and theoretical study of the biosphere are considered. The contribution of the most well-known
CES (BIOS-3, Folsom microcosms, Biosphere-2, micro-CES) to the understanding of biospheric processes
is discussed. The problems and paradoxes identified in the mathematical modeling of CESs (Vernadsky-Dar-
win paradox, limitations of models of rigid metabolism), which are closely related to the well-known ecolog-
ical paradoxes of May and Hutchinson, are discussed. A flexible metabolism approach is proposed to reduce
the severity of these paradoxes. The measures proposed within the framework of so-called “green initiative”
are discussed from the position of “biosphere as a CES”. Among these measures are reducing the carbon
footprint of pets, migration to electric vehicles and renewable energy sourcesб and carbon sequestration by
trees. The seriousness of biosphere-climatic changes problem is emphasized, which cannot be resolved with-
out accounting the closure of substance f lows in the biosphere.

Keywords: closure of the biosphere, models of the biosphere, closed ecological systems, problems of ecology,
paradoxes of ecology.
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Биология плюрипотентности – это современная область биологической науки, и одновременно
инструмент для моделирования морфогенеза человека in vitro. Плюрипотентность – это свойство
клеток самообновляться и дифференцироваться во все типы клеток взрослого организма, которое
образуется в раннем эмбриогенезе у млекопитающих. Плюрипотентные стволовые клетки (ПСК)
имеют в принципе безграничный потенциал в регенеративной и трансляционной медицине, от-
крывая возможности лечения множества заболеваний, в том числе наследственных. В обзоре опи-
саны характерные черты ПСК, моделирование раннего морфогенеза человека in vitro в бластоци-
сто-подобных структурах и гаструлоидах, моделирование органогенеза в органоидах. Рассмотрены
примеры применения ПСК в регенеративной медицине и его риски. ПСК – это один из ключевых
объектов современной клеточной биологии. Однако клиническое использование ПСК еще нахо-
дится на стадии разработок и требует дальнейшего исследования для безопасного и эффективного
применения.

Ключевые слова: плюрипотентные стволовые клетки, ИПСК, ЭСК, наивные ПСК, праймирован-
ные ПСК, репрограммирование, регенеративная медицина.
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Плюрипотентные стволовые клетки (ПСК)
обладают такими уникальными характеристика-

ми, как способность к неограниченному делению
и дифференцировке в любой тип соматических
клеток [1]. Эти свойства делают их перспектив-
ным инструментом для клеточной терапии забо-
леваний человека, иммунотерапии опухолей, со-
здания трансплантатов для заместительной тера-
пии [2]. Плюрипотентное состояние клетки
обусловливается совместным действием внутрен-
них и внешних сигнальных факторов, которые
способствуют формированию транскрипционно-
го и эпигенетического профиля, характерного
для ПСК [1]. Впервые из внутренней клеточной
массы (ВКМ) бластоцист были получены эмбри-
ональные стволовые клетки (ЭСК), которые об-
ладают свойствами плюрипотентности [3]. Одна-
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ко применение ЭСК в заместительной клеточной
терапии ограничено. ЭСК для терапии получают
путём выделения клеток из человеческих эмбрио-
нов, и это вызывает серьёзные морально-этиче-
ские проблемы [4]. К тому же при попытке транс-
плантации ЭСК реципиенту может возникать их
отторжение из-за иммунной несовместимости.
Было показано, что использование ЭСК часто со-
провождается их трансформацией в организме
реципиента [5].

Благодаря открытию С. Яманаки в 2006 г. стало
возможным репрограммирование соматических
клеток в плюрипотентные путём эктопической
экспрессии нескольких генов: Oct4, Sox2, Klf4,
c-Myc [6]. Плюрипотентные клетки, полученные
из соматических, были названы индуцированны-
ми плюрипотентными стволовыми клетками
(ИПСК). ИПСК, полученные этим способом, по
своим характеристикам похожи на ЭСК: облада-
ют способностью к непрерывному делению, мо-
гут дифференцироваться в производные трёх за-
родышевых листков, формируют тератомы при
подкожной инъекции мышам, способны к фор-
мированию химер [6]. В 2012 г. данное открытие
было отмечено Нобелевской премией по физио-
логии и медицине.

Появление метода получения ИПСК позволило
разработать протоколы дифференцировки в раз-
личные типы соматических клеток, а значит, ис-
следовать механизмы развития и формирования
специализированных клеток, тканей и органов.

Потенциально ИПСК можно использовать
для лечения заболеваний, связанных с большой
потерей клеточных популяций (таких, как бо-
лезнь Паркинсона, диабет, поражения сетчатки
глаза и т.д.) [7]. Однако существует ряд ограниче-
ний и нерешённых проблем, связанных с получе-
нием и использованием ПСК для исследования и
лечения ряда заболеваний.

ХАРАКТЕРИСТИКА МЕХАНИЗМОВ 
ПЛЮРИПОТЕНТНОСТИ

Плюрипотентные стволовые клетки (ПСК)
образуются в преимплантационном эмбрионе и
обладают способностью дифференцироваться во
все типы клеток взрослого организма. С созрева-
нием и развитием эмбрионов мыши и человека
различаются такие состояния плюрипотентности
[8–17], как наивное, розеточное, формативное и
праймированное [15]. Эмбриональные стволовые
клетки (ЭСК) мыши выделяются из клеток внут-
ренней клеточной массы (ВКМ) бластоцисты,
находясь в наивном состоянии in vitro [3, 18, 19].
Наивное состояние плюрипотентности – это со-
стояние ПСК с большей пластичностью к кано-
ническим (все типы соматических клеток орга-
низма) и неканоническим (клетки амниона) диф-

ференцировкам. Хотя ЭСК человека получают из
клеток ВКМ преимплантационной бластоци-
сты [20], их не удаётся поддерживать в культуре в
аналогичном состоянии ЭСК мыши. ЭСК чело-
века культивируются и поддерживаются в прай-
мированном состоянии. Праймированное состоя-
ние плюрипотентности – это состояние с меньшей
пластичностью к каноническим дифференциров-
кам. Причина различного состояния ЭСК in vitro
заключается в условиях культивирования. Для со-
хранения плюрипотентного потенциала и самооб-
новления в культуре наивной ЭСК мыши требуется
наличие фактора LIF (лейкемия-ингибирующий
фактор), который действует посредством актива-
ции сигнального каскада STAT3 [8, 21]. Фосфори-
лированный транскрипционный фактор STAT3
активирует экспрессию генов Oct4, Sox2, Nanog,
Klf4 и Sall4, которые ответственны за поддержа-
ние плюрипотентности и самообновления ЭСК
мыши in vitro, тогда как ростовые факторы FGF2
[9] и TGFb [10] определяют праймированное со-
стояние ЭСК человека in vitro [11]. Сегодня
успешно разработаны протоколы и условия куль-
тивирования праймированных ПСК человека,
например использование сред NHSM, RSeT,
5iLAF и t2iLGöY, для репрограммирования в на-
ивное состояние [12].

Розеткоподобные плюрипотентные стволовые
клетки (РПСК) образуются в результате утраты
наивного состояния плюрипотентности и демон-
стрируют совместную экспрессию маркеров Klf4
и Esrrb наивных ПСК и факторов Oct6, Otx2
праймированных ПСК у мыши [14]. Это состоя-
ние достигается за счёт ингибирования Wnt-сиг-
нального пути и FGF-пути [15], то есть, с одной
стороны, ингибируется поддержание наивной
плюрипотентности, а с другой – тормозится даль-
нейшее созревание ПСК в праймированное со-
стояние.

Формативные ПСК обладают потенциалом
дифференцироваться в первичные половые клет-
ки (ППК) под действием BMP4 [22–25] и в клет-
ки эктодермы, мезодермы и энтодермы [25]. Фор-
мативное состояние плюрипотентности ПСК
in vitro стабилизируется ростовыми факторами
Fgf2 и Activin A [15]. Было показано, что из клеток,
обладающих свойствами формативных ПСК, в
результате направленной дифференцировки
формируются ППК-подобные клетки [23, 26].

Репрограммирование праймированных ПСК
человека в наивное состояние позволяет ответить
на фундаментальные вопросы биологии плюри-
потентности и эпигенетической регуляции в
раннем развитии человека. Изучение плюрипо-
тентности – современная область биологической
науки и одновременно инструмент для моделиро-
вания морфогенеза человека in vitro. Применение
ПСК в регенеративной и трансляционной меди-
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цине открывает возможности лечения многих за-
болеваний, в том числе наследственных.

ФОРМИРОВАНИЕ ЭМБРИОПОДОБНЫХ 
СТРУКТУР DE NOVO, БЛАСТОИДЫ-

ГАСТРУЛОИДЫ И СИНТЕТИЧЕСКАЯ 
ЭМБРИОЛОГИЯ

ПСК способны к агрегации в 3D-системах
in vitro в эмбриоподобные структуры (эмбриоид-
ные тельца). Для эмбриоидных телец характерно
отсутствие осевой организации. Из эмбриоидных
телец были получены глазной бокал [27], корти-
кальные нейроны [28], клетки энтодермальных [29]
и мезодермальных линий [30]. Недавние исследо-
вания показали, что из ПСК можно получать эм-
бриоподобные структуры, которые воссоздают
ранний эмбриогенез [31]. Были предложены пре-
имплантационные эмбриоподобные модели, кото-
рые позволяют моделировать взаимодействие
между зародышевыми и внезародышевыми клетка-
ми [32]. Бластоцисты состоят из клеток трофоэк-
тодермы, которые становятся плацентой, и кле-
ток ВКМ, из которых дальше развивается сам эм-
брион. Путём комбинирования ЭСК и стволовых
клеток трофобласта были созданы бластоиды –
бластоцистоподобные структуры [33]. В результа-
те взаимодействия между наивными ПСК и ство-
ловыми клетками трофобласта развивается 3D-
структура с полостью, аналогичной бластоцели.
Клетки бластоида демонстрируют схожий про-
филь экспрессии и эпигенетический паттерн с
клетками ВКМ и трофоэктодермы бластоцисты
[33]. Бластоиды продемонстрировали способ-
ность имплантироваться на искусственный эндо-
метрий [33].

Эмбрион человека на стадии гаструлы недо-
ступен для изучения, в то время как ПСК позво-
ляют моделировать и изучать механизмы гастру-
ляционного движения эмбриона человека in vitro.
Так, из ЭСК человека получили гаструлоиды,
имитирующие постимплантационную стадию
развития, клетки которых способны к дифферен-
цировке в три зародышевых листка [34]. При до-
бавлении агониста Wnt-пути культуры ЭСК фор-
мировали компактные сферические агрегаты, ко-
торые впоследствии утрачивали симметрию и
экспрессировали маркеры энтодермы, мезодер-
мы и эктодермы [34]. Комбинирование внекле-
точного матрикса с гаструлоидами привело к
формированию в них сомитов [35].

Бластоиды и гаструлоиды, полученные из
ПСК, дают возможность изучения редких заболе-
ваний человека и аномалий развития. Используя
технологии репрограммирования соматических
клеток в ИПСК, можно создать пациент-специ-
фичные бластоиды и гаструлоиды, которые моде-
лируют генетические заболевания. С использова-
нием клеточных инженерных конструкций удаёт-

ся тестировать перспективные лекарства, изучать
раннее эмбриональное развитие. Оптимизиро-
ванные условия культивирования позволяют изу-
чать причины потери беременности [36] методом
имитирования имплантации эмбриона человека
и/или бластоидов. Более того, из ИПСК получа-
ют органоиды, которые активно используются
для моделирования наследственных, приобре-
тённых, а также инфекционных заболеваний.

Органоиды – самоорганизованные клеточные
агрегаты, содержащие разные типы клеток, моде-
лирующие органы и ткани человека. В результате
направленной дифференцировки ПСК человека
была de novo сгенерирована 3D-модель ткани же-
лудка, которая образует слизистую оболочку [37].
Эта 3D-модель была названа органоидом желудка
человека, её использовали для моделирования
инфекции Helicobacter pylori [37]. Было показано,
что в результате инфекции H.pylori токсичный
фактор CagA, кодируемый H.pylori, взаимодей-
ствует с c-Met-рецептором эпителиальных кле-
ток органоида, вызывая пролиферацию эпителия
органоида и патофизиологический ответ [37]. Ак-
тивация c-Met-рецептора гепатоцитов связана с
ростом опухолевых клеток [38]. Были созданы ор-
ганоиды, имитирующие тимус [39], внутреннее
ухо [40], кожу [41]. Органоиды, генетически мо-
дифицированные с помощью системы CRISPR/Cas9,
являются перспективным инструментом для ис-
следования наследственных заболеваний [42].

Из ПСК человека были получены органоиды
мозга за счёт ингибирования TGFb-пути и индук-
ции фактором FGF2 [43]. Эти органоиды исполь-
зуют для моделирования болезни Альцгеймера,
микроцефалии, вызванной вирусом Зика, для
моделирования раннего развития мозга [44]. На-
пример, было показано, что оверэкспрессия бел-
ка ZIKV-NS2A в органоидах переднего мозга при-
водит к нарушению пролиферации нейронов
радиальной глии [45]. Однако использование ор-
ганоидов мозга связано с существенными слож-
ностями, обусловленными их невоспроизводи-
мым специфическим клеточным составом и та-
кими характеристиками зрелой нервной ткани,
как электрофизиологическая активность, спо-
собность образовывать нейронные сети с элек-
трической активностью [46, 47]. Другая важная
проблема – гибель клеток в результате длитель-
ного культивирования из-за затруднённой диф-
фузии кислорода и питательных веществ [47, 48].
Улучшению созревания органоидов способствует
введение эндотелиальных клеток или сосудистых
структур, васкуляризация или длительное куль-
тивирование [49, 50].

Боковой амиотрофический склероз [51], при
котором происходит дегенерация моторных ней-
ронов в коре головного мозга и в спинном мозге
[52], приводит к параличам и последующей атро-
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фии мышц [52]. Из ЭСК человека были получены
мотонейроны, которые культивировались сов-
местно с трансгенными глиальными клетками с
мутацией бокового амиотрофического склероза [53].
Так было обнаружено токсичное воздействие аст-
роцитов с мутацией бокового амиотрофического
склероза на мотонейроны [53].

В настоящее время существует множество
протоколов дифференцировки ИПСК в различ-
ные типы клеток. Путём направленной диффе-
ренцировки были получены дофаминэргические
нейроны [54], различные типы клеток сетчатки
глаза [55], а в результате спонтанной дифферен-
цировки ИПСК – клетки пигментного эпителия
сетчатки [56]. Из ИПСК также удалось получить
кардиомиоциты, по своим характеристикам сход-
ные с кардиомиоцитами сердца. Было показано,
что при трансплантации ИПСК происходит вос-
становление мышечной и эндотелиальной сер-
дечных тканей, повреждённых вследствие ин-
фаркта миокарда [57]. Разрабатываются протоко-
лы по получению из ИПСК первичных половых
клеток (ППК), что в перспективе позволит найти
новые способы лечения бесплодия [58]. Из
ИПСК также были получены макрофаги, прояв-
ляющие выраженную противомикробную актив-
ность [59].

ИСПОЛЬЗОВАНИЕ ПСК 
В ЗАМЕСТИТЕЛЬНОЙ КЛЕТОЧНОЙ 

ТЕРАПИИ
Одним из препятствий практического приме-

нения ПСК является их потенциал к формирова-
нию опухолей после трансплантации [2]. При
подкожном введении ПСК иммунодефицитным
мышам ПСК образуют тератомы – доброкаче-
ственные опухоли, содержащие клетки трёх заро-
дышевых листков. Это свойство – одна из глав-
ных характеристик состояния плюрипотентно-
сти [60]. При этом онкогенность ПСК и их
производных после трансплантации можно раз-
делить на две отдельные категории: формирова-
ние доброкачественных тератом и формирование
злокачественных тератокарцином, содержащих
клетки трёх зародышевых листков и плюрипо-
тентные эмбриональные карциномные клетки [61].
Способность ПСК вызывать развитие опухолей
исследовалась на многих животных моделях –
мышах [62, 63] и приматах [64]. Трансплантиро-
ванные в мозг обезьян дофаминэргические ней-
роны, полученные из ЭСК человека, формирова-
ли опухоли [64].

Сигнальные пути и экспрессия генов, которые
поддерживают плюрипотентность и вызывают
онкогенез, тесно связаны [65]. В раковых клетках
могут быть задействованы механизмы и коорди-
нированно функционирующие гены, характер-
ные для ПСК и способствующие высокому темпу

пролиферации, самообновлению. К этим генам
относятся Nanog, Oct4, Sox2, c-Myc [66]. К тому же
отсутствие p53-опосредованной регуляции кле-
точного цикла, устойчивость к апоптозу, отсут-
ствие Rb-чекпойнтов являются пересекающими-
ся механизмами поддержания ПСК и раковых
клеток [61]. Была описана корреляция между ген-
ной экспрессией клеток агрессивных раковых
опухолей и экспрессией транскрипционных фак-
торов плюрипотентности, в особенности связан-
ных с транскрипционным фактором c-Myc [66].
При этом для ПСК характерны механизм контро-
ля деления и бесконечная пролиферация только в
условиях поддержания плюрипотентности [13].
При изменении этих условий ПСК теряют дан-
ные свойства и переходят к дифференцировке [13].
Исследования показали, что дифференцирован-
ные клетки могут реактивировать или поддержи-
вать активность генов плюрипотентности [66].

Безопасные методы репрограммирования со-
матических клеток в ИПСК могут помочь пре-
одолеть проблему их трансформации в раковые
клетки. К таким методам относится использова-
ние векторов, которые могут быть вырезаны из
генома ИПСК. Это, например, доксициклин-ин-
дуцируемые лентивирусные конструкции [67].
Для того чтобы обойти реактивацию потенциаль-
но онкогенных факторов репрограммирования,
используют вирусы и плазмиды, которые не
встраиваются в геном и не вызывают его модифи-
каций, а также прямую доставку мРНК и белков
плюрипотентности [68, 69].

Способность ПСК и их производных формиро-
вать опухоли – это одно из главных препятствий их
клинического применения. Образованию опухоли
способствует иммунный ответ организма на диф-
ференцированные и недифференцированные
ПСК. С одной стороны, сильная иммунная реак-
ция снижает вероятность формирования опухо-
ли, но и приводит к отторжению всего трансплан-
тата. С другой стороны, сниженная иммуноген-
ность, напротив, способствует приживлению
имплантата, но повышает вероятность возникно-
вения опухоли.

Существуют аутогенные и аллогенные транс-
плантаты ПСК, различающиеся по иммуноген-
ным свойствам. Очевидное решение проблемы
несовместимости – создание аутогенных транс-
плантатов ПСК, которые не вызывают сильного
иммунного ответа и считаются иммунотолерант-
ными [70]. Было показано, что трансплантация
мышам тканей кожи и костного мозга, получен-
ных из ИПСК, проходит успешно без признаков
отвержения [71]. Сниженная иммуногенность
трансплантатов ПСК более предпочтительна, так
как это не требуют жёсткой иммуносупрессии,
характерной для аллогенной трансплантации.
Однако метод создания индивидуальных аутоген-
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ных ПСК является дорогостоящим и требует дли-
тельного времени, поэтому в клинической прак-
тике он не применяется повсеместно [72]. Недав-
ние исследования показали, что производные
ИПСК могут активировать цитотоксический от-
вет аутогенных лимфоцитов и тем самым вызы-
вать воспаление [73] и что производные ИПСК
подвержены цитотоксическому воздействию на-
туральных киллеров вне зависимости от статуса
HLA-1 [73]. Это может быть связано с нарушени-
ем баланса активирующих и ингибирующих ли-
гандов натуральных киллеров на поверхности
производных ИПСК [73].

При аллогенной трансплантации тканей гене-
тически неидентичных организмов возникает
иммунная реакция, вызванная несовместимо-
стью групп крови, молекул главного комплекса
гистосовместимости, минорных антигенов гисто-
совместимости. Однако аллогенная транспланта-
ция подробно охарактеризованных линий ПСК
является более осуществимым способом клеточ-
ной терапии, чем аутогенная трансплантация.
Разработаны методы снижения иммуногенности
ПСК, при которых подавляют либо удаляют ге-
ны, связанные с комплексом HLA, и используют
иммуносупрессоры [74, 75]. Высокий практиче-
ский потенциал решения проблемы гистосовме-
стимости имеет создание банков линий ИПСК и
их производных, гомозиготных по генам HLA [76].

Несмотря на описанные трудности, проводят-
ся клинические исследования по трансплантации
производных ИПСК пациентам. Так, четырём
пациентам с повреждениями спинного мозга в
области C3/4-Th10 сегментов были транспланти-
рованы нейральные стволовые клетки-предше-
ственники, дифференцированные из ИПСК [77].
Проводятся клинические исследования по тести-
рованию кардиомиоцитов [78], пигментного эпи-
телия сетчатки, которые получают из ПСК [79].

МОДЕЛИРОВАНИЕ НАСЛЕДСТВЕННЫХ 
ЗАБОЛЕВАНИЙ И ТЕСТИРОВАНИЕ 

ЛЕКАРСТВ
Критический аспект в определении патофи-

зиологии болезни и поиске лекарства – наличие
физиологически релевантной модели заболева-
ния. Часто переход испытаний лекарств на мо-
дельных животных к клиническим испытаниям
на людях терпит неудачу вследствие физиологи-
ческих различий видов. Клеточное моделирова-
ние заболеваний ограничено из-за недостатка
труднодоступных клеток, таких как нейроны,
кардиомиоциты, бета-клетки поджелудочной же-
лезы и др. Моделирование заболеваний с исполь-
зованием ИПСК обладает такими преимущества-
ми, как неограниченное количество клеток раз-
личных фенотипов, получение клеток от любого
человека, генетическое редактирование.

Тестирование лекарств с использованием
ИПСК имеет ряд преимуществ по сравнению с
другими методами тестирования, в частности, с
использованием животных моделей, так как с по-
мощью ИПСК можно моделировать заболева-
ния, включающие нарушения работы сразу не-
скольких генов, при этом исследование прово-
дится на клетках или тканях человека. На основе
этого метода было проведено несколько успеш-
ных проверок лекарств на их токсичность и эф-
фективность.

ИПСК, репрограммированные из клеток па-
циентов с недостаточностью альфа-1-антитрип-
сина (А1АТ), дифференцировали в гепатоциты.
Дефицит А1АТ вызывается мутацией в гене А1АТ
и приводит к нарушениям работы печени. При
использовании производных ИПСК были обна-
ружены вещества, уменьшающие накопление му-
тантного А1АТ в клетках. Так, карбамазепин ока-
зался эффективен и способствовал лечению фиб-
роза печени мышей с дефицитом А1АТ [80].

Некоторые лекарства, не прошедшие доста-
точного тестирования, оказываются кардиоток-
сичными. В настоящее время общепринятые те-
сты на кардиотоксичность детектируют компо-
ненты лекарства, блокирующие калиевые каналы
(hERG-тест). Известно, что hERG-тест является
неточным показателем кардиотоксичности и ре-
гулярно приводит к ложноположительным и
ложноотрицательным результатам [81]. Токсич-
ность лекарств проверяют на иммортализованных
клетках, которые накапливают мутации и становят-
ся нечувствительны к воздействию лекарств [82].
Кардиомиоциты животных отличаются от кардио-
миоцитов человека по электрофизиологическим
характеристикам, поэтому использование живот-
ных моделей также ограничено. Тестирование
новых препаратов может происходить с исполь-
зованием тканей, полученных от человека. Одна-
ко изоляция ткани и протокол её подготовки –
трудоёмкие процессы. Поэтому создание кардио-
миоцитов из ЭСК и ИПСК человека – потенци-
альный метод генерации более точного теста на
кардиотоксичность. Обнаружено, что чувстви-
тельность к ингибиторам калиевого тока про-
аритмогенных препаратов более достоверна в
кардиомиоцитах, полученных из ЭСК/ИПСК че-
ловека, чем в коммерческих hERG-клеточных
линиях (hERG-HEK293) [82].

ПОЛУЧЕНИЕ ПАЦИЕНТ-СПЕЦИФИЧНЫХ 
ИПСК. ГЕНЕТИЧЕСКАЯ МОДИФИКАЦИЯ

Генетически модифицированные пациент-
специфичные ИПСК имеют высокий потенциал
к лечению широкого спектра заболеваний. Си-
стемы редактирования генома, такие как нуклеазы
с цинковыми пальцами (ZFN), TALEN (transcrip-
tion activator like effector nucleases), CRISPR/CAS9,



ВЕСТНИК РОССИЙСКОЙ АКАДЕМИИ НАУК  том 93  № 9  2023

ПЛЮРИПОТЕНТНОСТЬ И ПЕРСПЕКТИВЫ КЛЕТОЧНЫХ ТЕХНОЛОГИЙ 891

позволяют исправлять мутации, приводящие к
заболеваниям [83]. Для генотерапии также ис-
пользуются искусственные хромосомы. AlphoidtetO-
искусственная хромосома человека применяется
для векторной доставки генов в ИПСК, в клетки
пациентов с нарушениями работы определённых
генов. Проводятся исследования по разработке
протокола доставки AlphoidtetO-искусственной
хромосомы в ИПСК, однако пока это остаётся
трудной задачей [84].

Удалось получить фибробласты “гуманизиро-
ванной” мыши с мутацией β-цепи гемоглобина
(hβS) человека, моделирующей развитие серпо-
видно-клеточной анемии [84]. Выделенные фиб-
робласты были репрограммированны в ИПСК
ретровирусной конструкцией, кодирующей Oct4,
Sox2, Klf4 и c-Myc [85]. Далее в полученных
ИПСК мыши с мутацией hβS была исправлена
мутация с помощью гомологичной рекомбина-
ции с диким типом гемоглобина цепи βА человека
[85]. Направленной дифференцировкой модифи-
цированных ИПСК в эмбриоидных тельцах полу-
чали гематопоэтические клетки-предшественни-
ки, которые трансплантировали в мышь, в ре-
зультате чего произошло улучшение фенотипа
мутантных мышей [85].

В другом исследовании были получены дер-
мальные фибробласты и кератиноциты человека,
страдающего анемией Фанкони [86]. В эти сома-
тические клетки с помощью лентивирусной тран-
сдукции был введён нормальный аллель мутант-
ного гена FANCA, вызвавшего анемию. Затем
клетки репрограммировали в ИПСК путём ре-
тровирусной трансдукции генов, кодирующих
транскрипционные факторы OCT4, SOX2, KLF4,
с или без C-MYC. Из ИПСК, которые несли здо-
ровый аллель гена FANCA, удалось получить клет-
ки гематопоэтического ряда, которые также нес-
ли здоровый аллель гена. Однако авторы этого
исследования подчёркивают необходимость
дальнейшего изучения онкогенности ИПСК пе-
ред их трансплантацией в организм человека [86].

* * *

Таким образом, не вызывает сомнений, что
ПСК (ЭСК и ИПСК) – это многообещающая мо-
дель, которая применяется в биомедицине, фар-
макологии, клеточной терапии, а также в иссле-
дованиях раннего эмбриогенеза. Несмотря на не-
решённость некоторых вопросов безопасности
(онкогенность, иммуногенность) и на технологи-
ческие проблемы, терапия на основе ПСК чело-
века начинает использоваться для лечения раз-
личных заболеваний и, это не менее важно, бла-
годаря клеточным моделям на основе ПСК
наблюдается прогресс в области изучения многих
заболеваний. Тем не менее терапевтические под-

ходы с использованием ПСК всё ещё находятся в
зачаточном состоянии и требуют дальнейшего
исследования для безопасного и эффективного
их применения.
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Biology of pluripotency is a modern field of biological science, and at the same time a tool for modeling hu-
man morphogenesis in vitro. Pluripotency is the property of cells to self-renew and differentiate into all types
of cells of an adult organism, which appears in early embryogenesis in mammals. Pluripotent stem cells
(PSCs) have limitless potential in regenerative and translational medicine, which open up perspectives for
solving multiple diseases, including hereditary ones. This review describes the characteristics and uniqueness
of PSCs, modeling of early human morphogenesis in vitro in blastocyst-like structures and gastruloids, mod-
eling of organogenesis in organoids. Next, we considered the use of PSCs in regenerative medicine with their
risks of capability to oncogenicity and immunogenicity in implication of a cell replacement therapy. However,
therapeutic approaches using PSCs are still in their infancy and need to be deeply scrutinized.

Keywords: pluripotent stem cells, IPSCs, ESCs, naive PSCs, primed PSCs, reprogramming, regenerative
medicine.
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Ограниченность запасов ископаемого топлива и отрицательное влияние продуктов его сгорания на
экологию – две актуальные проблемы современности. В качестве возможного их решения рассмат-
ривается освоение альтернативных источников энергии, среди которых наиболее доступна энергия
Солнца. Приобретение навыков эффективного и экологичного её использования путём создания
искусственных фотосинтезирующих систем, имитирующих процессы природного фотосинтеза, а
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В настоящее время традиционные виды топ-
лива служат основным источником энергии. Од-
нако ограниченность их запасов на планете, от-
рицательное воздействие продуктов сгорания
топлива на окружающую среду, влекущее за со-
бой негативные климатические изменения, а так-
же рост мировых потребностей в энергии дикту-
ют необходимость использования альтернатив-
ных её источников, причём экологически чистых
и возобновляемых, поиска путей их производства
в промышленных масштабах. Принято считать,
что любой вид энергии, производимый из возоб-
новляемых источников и не оказывающий отри-
цательного влияния на окружающую среду, мо-
жет стать кандидатом на роль основного вида
энергии для человечества в будущем [1, 2].

Сегодня на долю традиционных источников
приходится более 80% всей получаемой в мире
энергии, на долю альтернативных – около 13% и
6% – на ядерное топливо [3]. В качестве экологи-
чески безопасных альтернативных источников
энергии (АИЭ) рассматриваются гидроэнергия,
энергия ветра, геотермальная, солнечная, а также
энергия, получаемая в результате переработки
биомассы в молекулярный водород, и энергия
биотоплива.

Гидроэнергетика – наиболее изученный и ши-
роко используемый источник возобновляемой
энергии. По данным на 2019 г. общая установлен-
ная мощность гидроэнергетических установок
была выше, чем других возобновляемых источни-
ков [4]. Несмотря на отсутствие вредного воздей-
ствия на атмосферу, гидроэнергетика отрица-
тельно влияет на экологию водных биоресурсов [5].

Другим АИЭ служит энергия ветра, по количе-
ству вырабатываемой электроэнергии ветряные
турбины уступают лишь гидротурбинам [4]. Сре-
ди недостатков, связанных с получением этого
вида энергии, выделяют шум от работы ветротур-
бин, гибель птиц при столкновении с лопастями,
светотеневой эффект, а также низкочастотные
звуковые волны, оказывающие отрицательное
воздействие на психику человека [6–8].

Геотермальная энергия характеризуется чрез-
вычайно низкими выбросами парниковых газов,
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однако её получение возможно и рационально
лишь в местах, где на поверхности или близко к
ней имеются большие геотермальные источники.
Необходимость глубокого бурения земной коры в
случае их залегания на больших глубинах ставит
под сомнение экономическую целесообразность
и отсутствие негативного воздействия на окружа-
ющую среду этого способа получения энергии [9].

По количеству энергии, поставляемой на нашу
планету в единицу времени, лидирует Солнце.
Природный фотосинтез – естественный процесс
преобразования солнечной энергии в другие ви-
ды энергии. Энергия квантов света в основном
преобразуется в энергию электрического тока
или в энергию химических связей различных со-
единений, которые в дальнейшем можно приме-
нять в качестве топлива [10]. Наиболее известный
метод получения энергии от Солнца – фотоэлек-
трический. Есть и другой, с помощью концентра-
торов (зеркал или линз), но он используется в не-
соизмеримо меньших промышленных масшта-
бах [11]. Первый из этих методов предполагает
преобразование энергии солнечного излучения в
электрическую с помощью фотопреобразовате-
лей на основе полупроводников, фотоэлементов
на основе органических полимеров, а также тон-
коплёночных фотоэлементов. В настоящее время
интенсивно разрабатываются солнечные ячейки
на основе органических хромофоров (биологиче-
ских пигментов и пигмент-белковых комплек-
сов). В числе недостатков фотоэлементов – их
высокая стоимость и необходимость утилизации
вредных компонентов солнечных ячеек [12].

К альтернативным источникам энергии отно-
сится и молекулярный водород – энергоноситель
с высокой удельной теплотой сгорания и нулевым
углеродным следом [13]. Идея его использования
в этой роли весьма привлекательна, поскольку га-
зообразный водород является универсальным,
эффективным и устойчивым источником энер-
гии. Наиболее предпочтительная технология по-
лучения водорода – фоторазложение воды на мо-
лекулярный водород и кислород, базирующееся
на неисчерпаемых ресурсах не только самой во-
ды, но и солнечной энергии [14].

Данная статья посвящена рассмотрению совре-
менного состояния исследований и перспектив в
сферах искусственного фотосинтеза и водородной
энергетики, а также обоснованию необходимости
научных исследований в целях дальнейшего раз-
вития этих отраслей.

СОЛНЕЧНАЯ ЭНЕРГЕТИКА

Солнечная энергия – наиболее перспектив-
ный альтернативный источник энергии, что
обосновано её неисчерпаемостью. Она может
быть преобразована в другие виды энергии за счёт

природного фотосинтеза. За биоконверсию сол-
нечного излучения в энергию химических связей
отвечают фотосинтезирующие организмы. Эф-
фективность этого процесса близка к 100% [15].

Фотосинтетический аппарат (ФА) – высоко-
эффективный механизм и перспективный объект
для моделирования процессов превращения
энергии (рис. 1). Составные части фотосинтети-
ческого аппарата пригодны для использования в
составе солнечных ячеек, к примеру реакцион-
ные центры могут рассматриваться как кандида-
ты на роль фотосенсибилизатора из-за их способ-
ности к эффективному фотоиндуцированному
разделению заряда. Разработка и совершенство-
вание солнечных ячеек на основе компонентов
фотосинтетического аппарата может стать альтер-
нативой фотоэлементам на основе полупровод-
ников. В настоящее время именно искусственные
фотосистемы, имитирующие природный фото-
синтез в гибридных системах производства моле-
кулярного водорода, наиболее привлекательны
для исследователей всего мира.

В лабораторных условиях для создания сол-
нечных ячеек на основе компонентов ФА приме-
няют различные фотосинтетические структуры –
от реакционных центров фотосистем до целых
бактериальных клеток или препаратов тилакоид-
ных мембран. Эффективность таких искусствен-
ных систем в настоящее время достигает 16–17%,
но в ближайшем будущем этот показатель можно
будет повысить в несколько раз.

Наши работы имеют целью исследование при-
родных механизмов фотосинтеза [10, 14], осно-
вываясь на которых можно было бы создавать и
совершенствовать перспективные устройства для
искусственного фотосинтеза с последующим
внедрением их в промышленность. Для улучше-
ния качества функционирования солнечных яче-
ек мы используем разного рода искусственные
соединения, способные заменить естественные
компоненты ФА кислород-выделяющий комплекс,
пластохиноны [16]. Успехи в развитии систем ис-
кусственного фотосинтеза стали возможны бла-
годаря многолетнему изучению механизмов есте-
ственного фотосинтеза.

В настоящее время решается ряд проблем,
тормозящих создание высокоэффективной сол-
нечной ячейки на основе компонентов фотосин-
тетического аппарата. Так, для иммобилизации
компонентов ФА используются гибридные элек-
троды двух типов: на основе диоксида титана без
линкера (короткого двухцепочечного сегмента
ДНК, образованного олигонуклеотидами), а так-
же золотой электрод с линкером [12]. Золотой
электрод состоит из белков, закрепляемых с по-
мощью молекул-линкеров, связывающихся с од-
ной стороны с металлическим электродом, а с
другой – с аминокислотами белка. Гибридный
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электрод представлен слоем мезоскопического
полупроводника (диоксид титана, имеющий по-
ры и кристаллы различных размеров), нанесён-
ного на поверхность прозрачного электрода;
фиксация белковых комплексов в порах диоксида
титана происходит без линкера [17].

В состав солнечной ячейки с мезоскопиче-
ским слоем полупроводника на основе фотосен-
сибилизатора-красителя входят следующие эле-
менты: слой диоксида титана, сенсибилизатор-
краситель, электролит, а также токопроводящие
электроды. При использовании вышеперечис-
ленных компонентов нам удалось разработать и
исследовать солнечную ячейку с иммобилизован-
ными на поверхности мезоскопического слоя фо-
тосинтетическими тилакоидными мембранами [17].

Помимо этого, успешно разработан золотой
электрод с иммобилизованными препаратами
фотосистемы 2 (ФС2) (её строение будет пред-
ставлено в следующем разделе статьи). С целью
повышения эффективности переноса электронов
от ФС2 к золотому электроду нами впервые были
синтезированы платиновые частицы, связанные
с 7 молекулами TEGSH и 1 молекулой TMQP-
бензохинона. Синтез платиновых частиц произ-
водился из гексахлорплатиновой кислоты, свя-
занной с 2-[2-(2-метоксиэтокси)этокси]этантиол
TEGSH. Полученные наночастицы платины бы-
ли инкубированы с 1-[15-(3,5,6-триметил-1,4-
бензохинон-2-ил)] пентадецил дисульфидом
(TMQ(CH2)15S)2. Для увеличения эффективно-
сти производства фототока в комплексах ФС2 на-
тивный переносчик электронов пластохинон QB

был заменён на платинизированый пластохино-
новый аналог. В результате выявлено, что солнеч-
ная ячейка с модифицированной ФС2 (Pt/ФС2
гибридными комплексами) генерирует фототок с
большей интенсивностью, чем контрольный об-
разец [18].

Также в лаборатории управляемого фотобио-
синтеза ИФР РАН проведена масштабная работа
по проектированию, созданию и апробации но-
вой установки, позволяющей менять условия
функционирования ячеек: температуру, интен-
сивность и качество света и др. Эта работа проде-
лана с целью обширного исследования различ-
ных параметров и оценки эффективности функ-
ционирования солнечных ячеек с компонентами
фотосинтетического аппарата в условиях, макси-
мально приближенных к условиям промышленно-
го применения. Согласно полученным данным, по-
вышение интенсивности света (от 40 мкмоль кван-
тов м2 с–1) приводит к увеличению силы фототока
в присутствии тилакоидов (фотосенсибилиза-
тор), насыщение достигается при 600 мкмоль
квантов м2 с–1. Фотосистема 2 и входящий в её со-
став кислород-выделяющий комплекс высоко-
чувствительны к воздействию стрессовых факто-
ров. Экспериментально показано, что для даль-
нейшего практического применения ФС2 в
искусственных системах её можно стабилизиро-
вать и/или модифицировать посредством различ-
ных специальных агентов, это позволит увели-
чить эффективность и стабильность работы ком-
плекса в составе ячейки [16].

Рис. 1. Фотосинтетическая цепь переноса электронов
Источник: модифицировано по [14]
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ИСКУССТВЕННЫЙ ФОТОСИНТЕЗ 
И ВОДОРОДНАЯ ЭНЕРГЕТИКА

Главным недостатком некоторых АИЭ (гидро-
энергия, энергия ветра, солнечная энергия) ока-
зывается прерывистый характер поставки энер-
гии, связанный с непостоянством погодных усло-
вий. В этой связи актуален поиск способа
хранения полученной таким образом энергии.
Многолетние исследования в данной области
позволили сделать вывод, что в настоящее время
лучшим способом запасания энергии может быть
её хранение в виде молекулярного водорода.

Водород – наиболее распространённый эле-
мент во Вселенной и самый лёгкий из всех газов.
Температура его плавления составляет –259.14°C.
На Земле H2 встречается в связанной форме [19,
20]. Поскольку водород входит в состав молекулы
воды, он содержится на планете в избытке и явля-
ется возобновляемым ресурсом, а тот факт, что
единственным продуктом сгорания этого газа
оказывается вода, делает его экологически чи-
стым видом топлива. При сжигании водорода вы-
деляется большое количество энергии (120.7 ГДж/т),
которая может быть преобразована в электриче-
ство [19, 20].

В настоящее время 96% мирового производ-
ства водорода зависит от ископаемых ресурсов.
Молекулярный водород получают в основном ли-
бо путём паровой конверсии метана и крекинга
нефти, либо путём газификации угля. Оба спосо-
ба связаны с серьёзным загрязнением окружаю-
щей среды. А значит, приобретает актуальность
увеличение доли производства биоводорода эко-
логически чистыми способами. Устойчивые ис-
точники его получения привлекают всё большее
внимание в качестве альтернативы ископаемым
видам топлива. Такую альтернативу представля-
ют собой технология расщепления воды (на её до-
лю приходится всего 3% мирового производ-

ства H2) и технология получения водорода из
биомассы (1% мирового производства H2) (рис. 2)
[21]. Следует отметить, что получение молекуляр-
ного водорода с помощью электролиза, то есть
разложения воды с использованием электриче-
ского тока, дорогостоящий процесс.

Разложение воды на высокоэнергетические
электроны, протоны и кислород под действием
солнечного излучения характерно для фототроф-
ных организмов. Этот процесс называется фото-
лизом воды и обеспечивается фотосистемой 2 –
уникальным ферментным комплексом, способ-
ным окислять воду до кислорода (О2), ионов во-
дорода (протонов H+) и электронов [22]. Строе-
ние фотосистемы 2 представлено на рисунке 3.

Для получения водорода, как путём естествен-
ного, так и искусственного фотосинтеза нужны
высокоэнергетические электроны и протоны (бо-
лее подробно см. [23, 24]. Одна из важнейших
задач, стоящих перед исследователями, заключа-
ется в успешном сопряжении реакций фотогене-
рации протонов и электронов от воды и восста-
новления протонов до молекулярного водорода
(H2) в системе искусственного фотосинтеза. Со-
здание такой системы, имитирующей природный
фотосинтез, позволило бы запустить уникальный
цикл выработки экологически чистого топлива в
неограниченных количествах. Разработка систе-
мы искусственного фотосинтеза должна осу-
ществляться поэтапно (первый этап – создание
устройств, моделирующих отдельные реакции
фотосинтеза; следующий – сборка полной систе-
мы) [1, 10, 25, 26].

Для восстановления протонов до молекулы
водорода необходим фермент и источник элек-
тронов, в качестве которого может выступать эк-
зогенный восстановитель, ферредоксин или ре-
акционный центр ФС2, сопряжённый с гидроге-
назой. В наших работах предыдущих лет [27, 28]

Рис. 2. Источники получения водорода
Источник: модифицировано по [19]

3%

48%

30%

1%

18%
Разложение воды

Биомасса

Газификация угля

Крекинг нефти

Паровой риформинг природного газа



ВЕСТНИК РОССИЙСКОЙ АКАДЕМИИ НАУК  том 93  № 9  2023

АЛЬТЕРНАТИВНАЯ ЭНЕРГЕТИКА 899

было показано, что редокс-потенциал восстанов-
ленного феофитина фотосистемы 2 способен
восстанавливать акцепторы электронов фотоси-
стемы 1: ферредоксин, НАДФ, метилвиологен,
бензилвиологен [29]. Также были получены ре-
зультаты, свидетельствующие о том, что ком-
плексы ФС2 (без водоокисляющего кластера) при
наличии экзогенного донора генерируют моле-
кулярный водород за счёт солнечного излуче-
ния [30].

Окисление воды в процессе фотосинтеза осу-
ществляется благодаря энергии, поступающей от
внешнего источника при участии катализатора, в
состав которого входят 4 атома Mn [31, 32]. Для
получения более эффективного катализатора
окисления воды разрабатываются методики по
удалению, замене и апробации металла из при-
родного кластера ФС2. Создание эффективных
искусственных систем путём внедрения в данный
процесс недорогого, экологически безопасного и
стабильного металла – ключевой момент задачи
получения протонов из воды в масштабных коли-
чествах. Особую важность представляет возмож-
ность лёгкой и безопасной для окружающей сре-
ды добычи и утилизации данного элемента1 после
использования, а также то, что он должен катали-

1 Имеется в виду некий недорогой и стабильный металл, ко-
торый ещё предстоит выявить в процессе многочисленных
исследований. Возможно, в разных искусственных систе-
мах это будут разные металлы, и в зависимости от условий
их использования они окажутся более оптимальными в ка-
честве катализатора окисления воды, чем Mn в природном
кислород-выделяющем кластере ФС2.

зировать реакцию окисления воды подобно (и,
возможно, более эффективно) природному мар-
ганцевому кластеру кислород-выделяющего ком-
плекса (КВК) ФС2. При запуске этого процесса в
искусственной системе внешним источником
энергии служит электричество. Эта реакция ока-
зывается неиссякаемым источником протонов, а
в качестве её побочного продукта выделяется
кислород. Такая технология получения протонов
для производства H2 дешевле других существую-
щих [33–42].

В настоящее время ведётся поиск и исследова-
ние различных металлов и органических ком-
плексов (Mn-, Fe-, Ni-, Ir-, а также Co-, Ru-со-
держащие комплексы) [33–42], которые можно
будет использовать в качестве катализаторов
окисления воды в системах искусственного фото-
синтеза [26, 43]. Многие из этих комплексов уже
сейчас можно применять для конструирования
систем искусственного фотосинтеза.

Нам удалось успешно удалить Mn из нативно-
го КВК ФС2 и реконструировать его димерным
марганцевым комплексом с разными лигандами
(MnCl2, искусственные Mn-органические ком-
плексы и т.д.); синтезировать трёхъядерный Mn-
содержащий комплекс, способный катализиро-
вать фотолиз воды на O2 и протоны [44–48]. Важ-
но отметить, что восстановить транспорт элек-
тронов через фотосистему 2 и функцию фотосин-
тетического выделения кислорода после полного
удаления эндогенного марганца можно, добавив
4 иона Mn2+ на один реакционный центр и фото-
активировав систему.

Рис. 3. Строение фотосистемы 2 и кислород-выделяющего комплекса
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Выявлено, что для искусственного фотосинте-
за наиболее перспективны катализаторы, содер-
жащие в своей основе марганец [43]. Применение
в качестве катализаторов наноразмерных оксидов
металла, встроенных определённым образом в
специальный полипептидный каркас, дало наи-
лучшие результаты в процессе электрохимиче-
ского окисления воды [38–40, 49]. Детальные ис-
следования подобных структур могут обеспечить
переход на новый уровень в разработке искус-
ственных систем разложения воды [50].

Перспективно создание неорганических ка-
тализаторов с использованием комплексов три-
оксидов кобальта с полиоксометаллатными ли-
гандами [33]. Другое важное направление –
разработка искусственных фотосинтезирующих
систем, в качестве примера которых можно при-
вести наноразмерные синтетические каталитиче-
ские комплексы, сопряжённые с искусственным
фотосенсибилизатором (например, на основе би-
пиридил рутения  [51]. Уже найдены
органические соединения, а также металлоргани-
ческие комплексы, отдающие электрон в возбуж-
дённом состоянии искусственному акцептору
электронов (например, ион трис(бипиридин) ру-
тения (II), функционирующий в процессе искус-
ственного фотосинтеза, как “природный” реак-
ционный центр фотосистемы) [52].

Методически и технологически от вышепере-
численных способов производства топлива отли-
чается подход, ассоциированный с получением
биоводорода из возобновляемого природного сы-
рья (биомассы). Особое внимание в рамках этого
направления уделяют такому виду сырья, как
биомасса фототрофных микроорганизмов – мик-
роводорослей и цианобактерий [53–55]. Такой
путь получения водорода многообещающ и поз-
воляет решить проблему переработки отходов пу-
тём их микробной конверсии.

Производить молекулярный водород способ-
ны микроорганизмы следующих групп: ци-
анобактерии, зелёные микроводоросли, анаэроб-
ные ферментативные бактерии, анаэробные фо-
тосинтезирующие бактерии. Биологический путь
генерации водорода подразделяется на: производ-
ство H2 с использованием фотосинтеза и фермента-
ции бактерий; ферментативное производство H2 из
органических соединений; фоторазложение орга-
нических соединений фотосинтезирующими бак-
териями; биофотолиз воды с использованием мик-
роводорослей и цианобактерий [56].

Среди трудностей, с которыми сталкиваются
исследователи при получении водорода биологи-
ческим путём, можно выделить низкую эффек-
тивность и продуктивность процесса, а также
чувствительность ферментов, катализирующих
выделение водорода, к содержанию кислорода в
окружающей среде [57]. Решение этих проблем

+3
3 )R p )b(u y

становится возможным за счёт применения мета-
болических, генетических и технических под-
ходов.

К метаболическим подходам, направленным
на улучшение производительности процесса вы-
деления водорода, относятся: регуляция внешних
факторов (интенсивность освещения, температу-
ра культивирования, газовый состав среды) [58],
применение ингибиторов фотосинтетической ак-
тивности (DCMU, KCN, CCCP и др.) [59], созда-
ние стрессовых условий [58, 60].

Генетические подходы включают в себя поиск
способов переключения потока электронов на
гидрогеназу, разработку О2-толерантной гидроге-
назы для устойчивого производства биоH2, разра-
ботку мутантов с укороченными антенными ком-
плексами, а также создание искусственных мик-
роРНК [61].

К техническим подходам относятся: масшта-
бирование культивирования микроорганизмов в
биореакторах особого типа, снижающих затраты
на производство, а также в иммобилизации кле-
ток на различных носителях [58].

Выделение молекулярного водорода цианобак-
териями и зелёными водорослями происходит в
ходе фотосинтетических реакций, источником
энергии в этом процессе является солнечный
свет, а источником электронов и протонов – во-
да. Образование водорода при биофотолизе воды
(прямом/непрямом) осуществляется с участием
ферментов (гидрогеназа, нитрогеназа). При фо-
тосинтетическом переносе электронов восста-
новленный ферредоксин передаёт электроны для
восстановления кофермента никотинамидаде-
ниндинуклеотидфосфата и синтеза аденозинтри-
фосфата, а в процессе фотобиологического про-
изводства водорода электроны от ферредоксина
передаются на ферменты, вовлечённые в водо-
родный метаболизм [62]. Восстановление прото-
нов до молекулярного водорода с участием гидро-
геназ происходит за счёт восстановительных эк-
вивалентов, образующихся при световой стадии
фотосинтеза, нитрогеназы же используют восста-
новительные эквиваленты, образованные в про-
цессе окисления органических соединений, син-
тезированных во время темновой стадии фото-
синтеза [63].

Немаловажны поиск и исследование потенци-
альных штаммов микроводорослей и цианобак-
терий – перспективных продуцентов биоводо-
рода. В результате наших работ выделен ряд
штаммов цианобактерий, характеризующихся
способностью к эффективной генерации биово-
дорода в темноте и на свету.

При исследовании водород-продуцирующей
способности штаммов Desertifilum sp. IPPAS B-1220,
Synechococcus sp. I12, Phormidium corium B-26 было
показано, что клетки нитчатой негетероцистной
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цианобактерии дикого типа Desertifilum sp. IPPAS
B-1220 способны эффективно производить моле-
кулярный водород до 0.229 μмоль H2/мг Хл/ч при
инкубации на свету в течение 166 ч. Добавление к
культуре DCMU в концентрации 10 мМ позволи-
ло повысить это значение в 1.5 раза [59].

Впервые в работе [64] исследовано 13 штаммов
цианобактерий, среди которых выявлен перспек-
тивный дикий штамм Synechocystis sp. S-1, являю-
щийся одним из наиболее активных продуцентов
водорода по сравнению с данными, имеющимися
в литературе. Synechocystis sp. S-1 производил Н2
со скоростью 2.35 μмоль H2/мг Хл/ч в условиях
искуственного освещения. Для штамма ци-
анобактерии дикого типа Anabaena variabilis A-1
была характерна более высокая продуктивность
(нитрогеназная активность) и способность про-
дуцировать водород в темноте со скоростью
8.67 μмоль H2/мг Хл/ч. Метаболическая модуля-
ция позволила значительно увеличить производ-
ство водорода: наибольшая скорость продукции
фотоводорода наблюдалась в клетках, инкубиро-
ванных с 25 ммоль буферным агентом HEPES и
50 ммоль бикарбоната натрия (NaHCO3) [64].

В результате скрининга водород-продуциру-
ющей способности штаммов цианобактерий
Sodalinema gerasimenkoae IPPAS B-353, Dolichos-
permum sp. IPPAS B-1213 и Cyanobacterium sp. IPPAS
B-1200 выявлен высокопродуктивный штамм
(Dolichospermum sp. IPPAS B-1213), продемон-
стрировавший наилучшие показатели фотопро-
дукции водорода. Максимальная скорость выде-
ления H2 – 4.24 μмоль H2/мг Хл/ч была обнаруже-
на у данного штамма при обработке 20 мкМ
DCMU [65].

В дальнейших исследованиях необходимо уде-
лять особое внимание поиску путей и механизмов
повышения эффективности выделения H2 фото-
трофной биомассой, подходам, направленным на
увеличение производительности процесса и под-
бору перспективных продуцентов.

* * *
На основании вышеизложенного можно сде-

лать вывод, что проблема истощения ископаемо-
го топлива и загрязнения окружающей среды ста-
ла мощным стимулом для создания устойчивых
возобновляемых источников энергии. Важным
шагом на этом пути стало открытие процесса
окисления воды в ходе фотосинтеза. Фотосинтез
с энергетической точки зрения рассматривается
как процесс преобразования солнечной энергии
в топливо, а биопроизводство молекулярного во-
дорода при использовании солнечной энергии
признаётся альтернативной и многообещающей
технологией, которая позволит заменить химиче-
ские и электрохимические технологии. Получе-

ние биоводорода с помощью фототрофных мик-
роорганизмов может в будущем сыграть ключе-
вую роль в сокращении выбросов парниковых
газов в атмосферу. Однако уже известные пути ге-
нерации молекулярного водорода требуют повы-
шения эффективности и удешевления его произ-
водства, что достижимо благодаря последним
технологическим разработкам в области метабо-
лической и генной инженерии.

В заключение следует отметить, что от успеха
таких направлений исследований, как эффектив-
ное использование солнечной энергии и воды,
создание перспективных систем искусственного
фотосинтеза и разработка продуктивного катали-
затора для получения экологически чистого мо-
лекулярного водорода в немалой степени зависит
будущее мировой энергетики.
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ALTERNATIVE ENERGY AND ARTIFICIAL PHOTOSYNTHESIS
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Limited reserves of fossil fuels and the negative impact of their combustion products on the environment are
two pressing problems of our time. The development of alternative energy sources, among which solar energy
is the most accessible, is considered as a possible solution. Acquisition of skills of its effective and environ-
mentally friendly use by creating artificial photosynthetic systems imitating the processes of natural photo-
synthesis, as well as the use of artificial photosynthesis for the production of biofuels can contribute to a way
out of the current situation.
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