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ОПТИМИЗАЦИЯ УСЛОВИЙ ВВЕДЕНИЯ В КУЛЬТУРУ IN VITRO 
РАСТЕНИИ ВИДА PAULOWNIA

Багдат А.А., Ногайбаев А.М.
Научные руководители Лесова Ж.Т., Амирова А.К.

Алматинский технологический университет,  
Казахстан, Алматы, e-mail: abaghdat@mail.ru

В данной работе приведены результаты исследования по введению в культуру in vitro растений вида 
Павловния. Оптимизированы условия стерилизации эксплантов из листовых пластинок, верхушечной мери-
стемы, междоузлий и черешков растений Павловнии с использованием мыльного раствора, 70%-го раствора 
этанола и гипохлорита натрия в концентрации 0,5-1,5%. Высокий процент выживаемости при введении экс-
плантов верхушечной меристемы и междоузлий достигнут при использовании 0,5%-го гипохлорита натрия. 
Каллусообразование отмечено на 7-9 день, а регенерация растений- через 2 недели. Выявлена прямая реге-
нерация растений как на самом экспланте, так и через каллусные культуры путем формирования глобуляр-
ных структур. Проводятся работы по оптимизации состава питательных сред с целью повышения частоты 
каллусообразования и дальнейшей регенерации растений.

Ключевые слова: Павловния, in vitro, каллусообразование, стерилизация, регенерация, растения.

OPTIMIZATION OF CONDITIONS FOR INTRODUCTION  
IN CULTURE IN VITRO OF PLANT SPECIES PAULOWNIA

Bagdat A.A., Nogoibaev A.M. 
Scientific Supervisors: Lesova Zh.T., Amirov A.K. 

Almaty Technological University, Kazakhstan, Almaty, e-mail: abaghdat@mail.ru

In this work have been presented the results of the investigation of introduction of plant species Paulownia 
in vitro culture. The conditions of sterilization of explants from leafs, apical meristems, internodes and petioles are 
optimized to Paulownia plants using soap solution, 70% ethanol solution and sodium hypochlorite in a concentration 
of 0.5-1.5%. The high frequency of sterility during the introduction of apical meristems as the explants and internodes 
using 0.5% sodium hypochlorite was revealed. Callus formation was observed after 7-9 days, and regeneration of 
plants – in 2 weeks. Direct regeneration of plants on the explants itself, as well as through callus cultures by the 
formation of globular structures was revealed. Work is underway to optimize the composition of nutrient media in 
order to increase the frequency of callus formation and further regeneration of plants.

Keywords: Paulownia, in vitro, callus formation, sterilization, regeneration, plants.

В настоящее время в Республике Ка-
захстан, по данным ООН, почти 60% тер-
ритории считается зоной высокого риска в 
связи с развитием процессов опустынива-
ния. Так, 12 миллион гектар подверглось 
ветровой эрозии и 4 миллиона гектар – во-
дной эрозии [1]. Одним из перспективных 
решений данной проблемы в мире для 
укрепления структуры почвы и озелене-
ния является использование растений вида 
Paulownia [2]. 

Растение вида Павловния является од-
ним из быстрорастущих деревьев, не взы-
скательных к качествам почвы. Данный 
вид деревьев обладает морозостойкими и 
зимостойкими качествами, которые необхо-
димы для развития и размножения растений 
в различных почвенно-климатических ус-
ловиях Республики Казахстан. Павловния – 
лиственное дерево 12-15м высотой, с круп-
ными сердцевидными листьями 15-40 см в 
поперечнике, расположенными на стебле в 
противоположных парах. Цветки появляют-
ся ранней весной на метелках длиной 10-

30 см, с трубчатым фиолетовым венчиком, 
напоминающим цветок наперстянки. Плод 
представляет собой сухую капсулу, содер-
жащую тысячи мельчайших семян [3, 4].

Во многих странах мира, как Китай, 
Япония, Узбекистан, Болгария, для озеле-
нения городских площадей стали широко 
использовать саженцы быстрорастущих 
деревьев Павловнии (Paulownia), что явля-
ется новым инновационным направлением, 
позволяющим получать результат за более 
короткое время (6-ти метровые деревья мак-
симум за 3 года) и обеспечивающим значи-
тельную экономию финансовых средств [3].

Павловния (Paulownia) – дерево с краси-
выми крупными листьями (диаметр около 
70 см), цветами (до 6 см в диаметре) и кра-
сивой кроной. Диаметр ствола достигает 1 
метр. Продолжительность жизни до 100 лет. 
В зависимости от среды произрастания, де-
ревья могут достигать разной высоты, мак-
симум -до 25 метров. Известно, что расте-
ния Павловнии используют в фармакологии, 
косметологии, животноводстве, а  древеси-



368

 INTERNATIONAL STUDENT RESEARCH BULLETIN   № 4,  2018 

 BIOLOGICAL SCIENCES 
ну, используют для получения целлюлозы. 
Химическая переработка древесины позво-
ляет получать экологически чистый биоэта-
нол путем гидролиза [5].

В лаборатории биотехнологии кафедры 
«Пищевая биотехнология» Алматинского 
технологического университета проводятся 
работы по размножению различных видов 
растений методами биотехнологии. В ре-
зультате проведенных исследований было 
выявлено, что растения, которые были по-
лучены путем размножения в тканевых 
культурах in vitro, развиваются лучше, чем 
те, которые были получены из семян. 

Показано, что растения, полученные ме-
тодом культуры in vitro имеют ряд преиму-
ществ: абсолютно свободны от болезней и 
вирусов; генетически однородны, так как 
были размножены из однородного материа-
ла и растения развиваются быстрее.

В настоящее время на кафедре «Пище-
вая биотехнология» ведутся научные ис-
следования по разработке метода введения 
в культуру invitro и ускоренного микрокло-
нального размножения растений вида Пав-
ловнии войлочной (Р.tomentosa) [6].

Нами подобраны условия стерилизации 
для введения в культуру invitro различных 
эксплантов растений: верхушечной мери-
стемы, листьев, черешков, стеблей и междо-
узлий на универсальной питательной среде 
Мурасиге-Скуга (МС) [7].

Были использованы следующие схемы 
стерилизации эксплантов. Первый способ: 

промывание в мыльной воде (2-5 мин); про-
мывка под проточной водой (2-5 мин); сте-
рилизация 70%-ым раствором этанола (1-2 
мин); стерилизация 1,2-1,5%-ным раствором 
гипохлорита натрия (5 мин); трехкратное 
полоскание в стерильной дистиллированной 
воде (15 мин). Во втором способе использо-
вали 0,5%-ный раствор гипохлорита натрия. 
В третьем способе стерилизацию 0,5%-ным 
раствором гипохлорита натрия проводили с 
выдержкой в 7 минут.

По результатам экспериментов выявле-
но, что при использовании первого способа 
стерилизации достигнута 100% стериль-
ность всех видов эксплантов, но сами экс-
планты имели повреждения, тогда как сте-
рилизующий агент должен максимально 
уничтожить все поверхностные микроор-
ганизмы с растительного материала, но не 
должен повреждать экспланты. При втором 
случае наблюдали заражение у 70% экс-
плантов, время действия стерилизующего 
агента оказалось недостаточным для унич-
тожения поверхностных микроорганизмов. 
При третьем способе стерилизации отмече-
на 100%-ная стерильность эксплантов и не 
выявлено повреждений.

Таким образом, было установлено, что наи-
лучшими эксплантами для введения в культуру 
invitro и регенерации растений явились вер-
хушечная меристема и междоузлия растения. 
Каллусообразование на этих эксплантах начи-
налось через 7-9 дней, а регенерация наблюда-
лась через две недели (см. рис.). 

Этапы культивирования эксплантов растения Павловнии
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Для регенерации растений побеги 

переносили на питательную среду МС с 
половинным содержанием солей без фи-
тогормонов. Отмечено, что регенерация 
растений происходила как на самом экс-
планте (прямая регенерация), так и через 
каллус (путем формирования плотных 
глобулярных структур светло-зеленого 
цвета). Начало формирования корней на-
блюдалось через 6-8 дней. Полученные 
растения –регенеранты высотой 3-5 см 
после отмывания от агара переносили в 
стаканчики для развития корневой систе-
мы с торфом.

В настоящее время проводятся работы 
по оптимизации состава питательных сред с 
целью повышения частоты каллусообразо-
вания и регенерации растений. 
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ВЛИЯНИЕ ФИЗИЧЕСКИХ ФАКТОРОВ НА ПОДВИЖНОСТЬ 
СПЕРМАТОЗОИДОВ ЧЕЛОВЕКА

Бердыш Д.С., Мирзоева Р.К.
НОЧУ ВПО Кубанский медицинский институт, г Краснодар,  

e-mail: summit.medicine@mail.ru

Одним из важных факторов, влияющих на здоровье человека является радиационное излучение, а так-
же высокие и низкие температуры. В наше время эта проблема приобрела весьма актуальную значимость, 
ведь по данным различных источников фертильность мужчин снижается с каждым годом. Высокие и низкие 
температуры, радиация из различных источников – рентгеновская аппаратура, изотопы, а также загрязнение 
воздуха, воды, почвы – это основная и важная причина бесплодных браков как в нашей стране, так и за 
рубежом которая остается одной из важнейших ключевых социальных и медицинских проблем. Доказано, 
что сперматогенез достаточно чутко реагирует на неблагоприятные изменения среды и может быть опреде-
ленным индикатором уровня адаптации к ним организма. Исследования, проведенные на базе лаборатории 
«SUMMIT», подтверждают влияние радиации и температуры на подвижность сперматозоидов, что доказы-
вает пагубное влияние данных фактором на репродуктивное здоровье мужчин.

Ключевые слова: сперматозоид, экзогенное воздействие, рентген, выживаемость, эксперимент, влияние 
ионизирующего излучения и температуры 
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Основными внешними факторами, вли-
яющими на здоровье человека, являются: 
электромагнитное излучение, использование 
мобильных телефонов, компьютеров, быто-
вых приборов, промышленной аппаратуры, 
высокие и низкие температуры, радиация из 
различных источников – рентгеновская аппа-
ратура, изотопы, а также загрязнение возду-
ха, воды, почвы [4]. Это основная и важная 
причина бесплодных браков, как в нашей 
стране, так и за рубежом, которая остается 
одной из важнейших ключевых социальных 
и медицинских проблем. По данным ВОЗ ча-
стота бесплодного брака составляет 10-15% 
от общего числа супружеских пар и не имеет 
тенденции к снижению [3].

Действие ионизирующей радиации на 
живой организм интересовало мировую 
науку с момента открытия. В 1896 году 
французский ученый Анри Беккерель, а за-
тем Мария и Пьер Кюри в 1898 году свои-
ми исследованиями подготовили почву для 
совершения важного события в научном 
мире – открытие в 1895 году рентгеновских 
лучей; эти лучи были названы так по имени 

открывшего их немецкого физика Вильгель-
ма Рентгена. Хотя с самого начала исследо-
ватели столкнулись с его отрицательными 
эффектами, ожогом рук помощника Рентге-
на В. Груббе при работе с рентгеновскими 
лучами и сильным ожогом кожи от излуче-
ния радия французского ученого А. Бекке-
реля, открывшего радиоактивность [1].

Наиболее чувствительными к облуче-
нию являются ядро и митохондрии. Повреж-
дения этих структур наступают при малых 
дозах и проявляются в самые ранние сроки. 
При этом обнаруживаются изменения физи-
ко-химических свойств нуклеопротеидных 
комплексов, в результате чего происходят 
количественные и качественные изменения 
ДНК и разобщается процесс синтеза ДНК – 
РНК-белок. Эффект воздействия ионизи-
рующего излучения на клетку  – результат 
комплексных взаимосвязанных и взаимоо-
бусловленных преобразований [5].

Так же особую значимость имеет и тем-
пературный фактор. С влиянием повышен-
ной температуры человек сталкивается как в 
условиях промышленного производства, при 
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эксплуатации различного рода технических 
средств и аппаратов, так и при перемене гео-
графических широт. Действие термического 
фактора окружающей среды на организм че-
ловека и животных (на терморегуляторную 
функцию организма, эндокринную, дыха-
тельную и сердечно-сосудистую системы, 
желудочно-кишечный тракт и водно-солевой 
обмен, костную ткань) интенсивно исследо-
валось в 30–70-е гг. прошлого века [2].

Однако состояние репродуктивной си-
стемы при тепловом стрессе остается до 
сих пор малоизученным, хотя сперматоге-
нез достаточно чутко реагирует на неблаго-
приятные изменения среды и может быть 
определенным индикатором уровня адапта-
ции к ним организма  [9]. Тепловой стресс 
приводит к значительному торможению 
процессов сперматогенеза, вероятно, за счет 
превращения адаптивных эффектов стресс-
реакции в повреждающие [7]. Повреждение 
клетки и ее мембраны при действии высо-
кой температуры начинается с 45-46 °С и 
выше, а при действии низкой температуры, 
с одной стороны, при достижении темпе-
ратуры биологического нуля блокируются 
все жизненноважные процессы в клетке, а с 
другой – возможно замерзание воды в клет-
ке и образование кристаллов, механически 
повреждающих структуры клетки [6].

В связи с вышеуказанным, особый инте-
рес представляло определение критических 
минимумов и максимумов ионизирующего 
и термического изучения, которые приводят 
к снижению подвижности сперматозоидов. 

Материалы и методы
Исследования проводились на базе част-

ной лаборатории «SUMMIT». 

Эякулят был получен в соответствии 
с рекомендациями ВОЗ. После разжиже-
ния эякулят исследовали с использованием 
микроскопа Биомед-1 при увеличении ×  
× 160 – 640. Параметры эякулята оценивали 
по стандартам ВОЗ 4-го издания (8). 

Эксперименты проводили в температур-
ном диапазоне от -1 до 55°C. Для определе-
ния подвижности сперматозоидов в опытах 
с влиянием температуры проводили при 
комнатной температуре (20°C) (использова-
лась электронная водяная баня). При изуче-
нии влияния ионизирующего излучения на 
подвижность сперматозоидов использова-
ли радиоактивное излучение (от 0.8 – 4 ci) 
(прибор сконструирован на базе лаборато-
рии с Am241 излучателями). Определяли из-
менение подвижности сперматозоидов во 
временном диапазоне от 2 до 21 мин. 

Температурные исследования, включа-
ли 2 фазы (время исследования при теплой 
фазе – 3 минуты, при холодной – 5 минут.)

Было взято 5 фракций спермы 5-ти муж-
чин, обработаны и выделены живые фазы. 
Эти фазы разделены на 5 ампул и подвер-
гнуты температурному воздействию, на ос-
нове 25 экспериментах было выделено сред-
нее процентное соотношение подвижных и 
неподвижных клеточных форм. 

При изучении влияния радиационного 
воздействия на сперматозоиды было взято 
5 фракций спермы 5 мужчин, эти фракции 
были обработаны и выделены живые фазы. 
Фазы разделены на 5 ампул и подвергнуты 
радиационному воздействию, на основе 25 
экспериментах было выделено среднее про-
центное соотношение подвижных и непод-
вижных клеточных форм.

Результаты и обсуждения

Таблица 1 
Влияние температуры на подвижность сперматозоидов

Высокая температура Низкая температура

температура неподвиж- 
ные, %

подвиж- 
ные, % температура неподвиж- 

ные, % подвижные, %

55 С0 (180 сек) 100% 0% 22 С0 (300 сек) 20% 80%

45 С0 (180 сек) 30% 70% 13 С0 (300 сек) 45% 65%

43 С0 (180 сек) 40% 60% 3 С0 (300 сек) 60% 40%

37 С0  
(180 сек) 5% 95% 0 С0 (300 сек) 100% 0%

36 С0  
(180 сек) 10% 90% -1 С0  

(300 сек) 100% 0%
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Эксперименты показали, что тепло-

вое излучение довольно сильно влияет на 
подвижность сперматозоидов. При стан-
дартных температурах от 36  – 37°C под-
вижность полностью сохранена, при повы-
шении температуры на 6°C подвижность 
снижается на 40%, а при повышении на 
18°C наблюдается 100% снижение актив-
ности сперматозоидов. Это связано с тем, 
что механизм губительного действия вы-
соких температур связан с денатурацией 
клеточных белков. На температуру дена-
турации белков влияет содержание в них 
воды (чем меньше воды в белке, тем выше 
температура денатурации). Молодые клет-

ки, богатые свободной водой, погибают 
при нагревании быстрее, чем старые, обе-
звоженные. При критически низких темпе-
ратурах от 13 – 3 °C подвижность снижает-
ся на 60%, при 0 и -1 °C 100% отсутствие 
подвижности. В данном случае происходит 
мелкое кристаллирование воды и разруше-
ние структур клетки.

Также особый интерес представляло 
влияние радиационного воздействия на 
сперматозоиды. Данное исследование по-
казало пагубное воздействие радиации на 
подвижность сперматозоидов. Были взяты 
дозы излучения от 0,8 до 4 ci, во временном 
диапозоне от 2 до 21 минуты. 

Таблица 2
Влияние ионизирующего излучения (от 0.8 – 4 ci) на подвижность сперматозоидов

№ Время воздействия (секунды) Время воздействия 
(минуты) Средний процент погибших клеток (%)

1 120 секунд 2 60 

2 240 секунд 4 71.6 

3 480 секунд 8 81.6 

4 720 секунд 12 90 

5 1260 секунд 21 99 

Эксперименты показали, что как доза 
излучения, так и время этого излучения в 
равной степени влияют на подвижность и 
активность сперматозоидов. При малой дозе 
излучения и малом времени, подвижность 
сперматозоидов снижена на 60%, тогда как 
при высоких дозах и более длительном вре-
мени воздействия жизнеспособность сни-
жается на 99%. Мы можем это объяснить 
тем, что радиоактивные частицы разрушают 
связи химических молекул за счет огромной 
скорости и энергии. С одной стороны, они 
оказывают прямое повреждающее действие 
на нуклеиновые кислоты и белки, вызывая 
радиолиз воды с образованием активных 
радикалов, а с другой стороны, активируют 
перекисное окисление липидов и образо-
вание вторичных радиотоксинов, которые 
нарушают целостность мембран клетки и 
ее внутриклеточных органелл – эти измене-
ние, как мы предполагаем, могут приводить 
к образованию мутаций и спонтанным из-
менения биофизической структуры клетки.

Таким образом, радиация, аномально 
высокие и низкие температуры – это факто-
ры, к которым на протяжении многих веком 
наш организм приспосабливается, но мо-
дификация современного мира происходит 
быстрее, чем адаптация организма к этим 
изменениям (появления новых методов 
диагностики с использованием радиоактив-
ных материалов, компьютерной техники, 
устройств быстрого согрева и охлаждения 
организма и т.п.). Все эти блага приводят 
к изменениям привычных параметром че-
ловеческого организма, что влечет за собой 
неправильную работу, как всего организма, 
так и его отдельных частей. Актуальной 
проблемой современности остается муж-
ское здоровье. 
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ОПРЕДЕЛЕНИЕ МИНИМАЛЬНЫХ ПОДАВЛЯЮЩИХ  
КОНЦЕНТРАЦИЙ СОЛЕЙ СВИНЦА НА РОСТ  

ПРОБИОТИЧЕСКИХ ШТАММОВ БАКТЕРИЙ РОДА BACILLUS
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В статье представлены данные свидетельствующие о токсическом влиянии всех исследуемых солей 
свинца не зависимо от анионного компонента в отношении изучаемых пробиотических штаммов, что соб-
ственно подтверждает то что свинец по природе является токсичным металлом. Наиболее выраженным ток-
сическим эффектом в отношении исследуемых микроорганизмов обладает ацетат свинца. Однако значения 
зон подавления роста, которых, незначительно превысили значения нитрата свинца для изучаемых проби-
отических штаммов. Далее было установлено, что в отношении нитрат свинца наименее резистентными 
оказались штаммы B. amyloliquefaciens 10643, а по отношению к ацетату свинца B. amyloliquefaciens 10642, 
соответственно.

Ключевые слова: Bacillus, свинец, минимальные подавляющие концентрации

STUDY OF THE TOXIC INFLUENCE OF CATIONS OF HEAVY METALS  
ON THE OPTIONAL-ANAEROBIC MICROFLORA OF INTESTINE RATS

Danzhuk A.A., Mindolina Yu.V., Sizentsov Ya.A.
FGBOU V Orenburg State University, Orenburg, e-mail: danzhuk.anna@mail.ru

The data on the toxic effect of all the lead salts studied are presented, irrespective of the anion component 
in the studied probiotic strains, which actually confirms that lead is a toxic metal by nature. Lead toxin has the 
most pronounced toxic effect on the microorganisms under study. However, the values of the growth inhibition 
zones, which slightly exceeded the values of lead nitrate for the studied probiotic strains. It was further found 
that, in the case of lead nitrate, the strains of B. amyloliquefaciens 10643 were the least resistant, and that of 
B. amyloliquefaciens 10642, respectively, in lead acetate. 

Keywords: E. faecalis, E. cloacae, E. coli, L. acidophilus, heavy metals, minimal inhibitory concentrations,  
growth phases

Соединения свинца известны своей вы-
сокой токсичностью [1, 2]. Индивидуальная 
восприимчивость к отравлению свинцом 
сильно различается, и одни и те же дозы 
свинца могут давать больший или меньший 
эффект для разных людей. Характерными 
симптомами отравления являются блед-
ность лица, потеря внимания, плохой сон, 
склонность к частой смене настроения, по-
вышенная раздражительность, агрессив-
ность, быстрая утомляемость, а также ме-
таллический привкус во рту. Характерны 
расстройства пищеварения, потеря аппети-
та, острые боли в животе со спазмами аб-
доминальных мускулов («свинцовые коли-
ки»). Обычным является изменение состава 
крови  – от ретикулоцитоза, анизоцитоза и 
микроцитоза до свинцовой анемии. На бо-
лее поздних стадиях наблюдаются головная 
боль, головокружение, потеря ориентации 
и проблемы со зрением. Специфическое 
почернение («свинцовая линия») может 
появиться у основания десен. Возможен 
паралич («свинцовые судороги»), обычно 
затрагивающий в первую очередь пальцы и 
кисти рук. У детей может быть поврежден 

головной мозг, что может привести к слепо-
те или глухоте или даже летальному исхо-
ду. Повреждения коры больших полушарий 
возможны и у взрослых после получения 
больших доз свинца. Свинец поступает в 
организм из загрязненного воздуха, почвы, 
пыли в жилых помещениях и на улице, про-
дуктов питания, а также при недостаточном 
соблюдении правил личной гигиены. Оцен-
ка риска отравления свинцом, как правило, 
проводится на основании определения кон-
центрации свинца в крови. Концентрация 
свинца в крови ниже 10 мкг/дл в России и 
в мире считается безопасной для здоровья 
ребенка, хотя даже поступление в организм 
небольших доз свинца в зависимости от 
продолжительности и интенсивности может 
сказаться на здоровье [3].

Известно, что способность концентри-
ровать металлы, в том числе и тяжелые, 
очень широко распространена в природе 
среди различных организмов. Настоящими 
«рекордсменами» по извлечению тяжелых 
металлов из окружающей среды являются 
микроорганизмы. Накоплено множество 
данных, позволяющих считать, что микро-
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флора желудочно-кишечного тракта играет 
важную роль детоксикации отдельных эн-
догенных и экзогенных веществ, в регуля-
ции сорбции и экскреции таких элементов, 
как Na, K, Ca, Mg, Zn, Fe, Cu, Mn, Mo и 
другие [4]. 

Большой интерес вызывает изучение 
данной способности среди микроорганиз-
мов, входящих в состав пробиотических 
препаратов. Пробиотики обладают такими 
свойствами как ярко выраженная антагони-
стическая активность в отношении патоген-
ных и условно-патогенных микроорганиз-
мов, высокая ферментативная активность, 
иммуностимулирующее действие. Но поми-
мо этого важным свойством является анти-
токсическое действие, проявляющееся в на-
коплении и активном выведении тяжелых 
металлов из организма. Из этого следует, 

что оценка эффективности применения про-
биотиков при отравлении тяжелыми метал-
лами является актуальным вопросом иссле-
дования [5].

Выше изложенное является критерием 
для изучения влияния свинца на рост ми-
кроорганизмов (рисунок 1).

Для реализации поставленной задачи в 
качестве объектов исследования нами были 
использованы 6 пробиотических препара-
тов на основе бактерий рода Bacillus: Спо-
робактерин (B. subtilis 534), Бактисубтил (B. 
cereus IP 5832), Ветом 1.1 (B. subtilis 10641), 
Ветом 2 (B.licheniformis 7038), Ветом 3 
(B. amyloliquefaciens 10642), Ветом 4 (B. 
amyloliquefaciens 10643). В качестве регули-
рующих факторов в работе использовались 
различные соли (нитраты, хлориды, ацета-
ты и оксиды) свинца.

1                                                        2                                                            3
Влияние Pb(NO3)2 и Pb(CH3COO)2 на рост исследуемых микроорганизмов:

1 – B. cereus IP 5832, , 2 – B. subtilis 534, 3 – B. amyloliquefaciens 10643

Для выполнения данного этапа работы 
использовали метод агаровых лунок, вы-
бор данного метода объясняется тем, что он 
позволяет не только визуально, но и каче-
ственно оценить влияние тяжелых металлов 
на рост исследуемых микроорганизмов.

Методика выполнения заключается в 
следующем: изучаемый микроорганизм 
высевали сплошным «газоном» на поверх-

ность агаровой пластинки (1,5% МПА) в 
чашке Петри. После этого, пробочным свер-
лом (диаметр 5 мм) вырезали агаровые блоч-
ки, при этом на одной чашке Петри можно 
разместить до 7 агаровых лунок в которые 
в последующем вносили исследуемые кон-
центрации веществ для оценки их ингиби-
рующего и субингибирующего эффекта. 
Чашки помещали в термостат на  24  часа 
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при температуре 37 °C (благоприятной для 
развития исследуемого тест-организма). 
После инкубирования производили визуаль-
ную оценку действия исследуемого металла 
на рост популяции. Отсутствие зон подавле-
ния роста свидетельствовало о отсутствии 
влияния либо соли в целом (как правило 
данное явление отмечалось у солей с низки 
уровнем диссоциации), либо определенной 
концентрации (именно такие концентрации 
в дальнейшем использовались в качестве 
рабочих). В том случае если исследуемое 
вещество обладало высокой активностью в 
отношении исследуемого микроорганизма 

регистрировали значительные зоны пода-
вления роста вокруг лунки.

Было установлено, что высокие кон-
центрации свинца не оказывают бакте-
рицидного эффекта на пробиотические 
штаммы, однако основным отличием 
является то, что данный элемент в отли-
чии от кадмия практически не влияет на 
рост, но при этом отмечается изменение 
не только макроморфологических харак-
теристик культуры клеток вблизи лунки, 
но также изменяются и морфологические 
характеристики исследуемых микроорга-
низмов (см. табл.).

Оценка влияния солей свинца на рост бактерий рода Bacillus

B. licheniformis 7048
1 Моль 0,5 Моль 0,25 Моль 0,125 Моль 0,063 Моль

Pb(NO3)2 31,0±1,00 27,3±0,33 20,3±0,67 15,7±0,33 7,0±1,45
Pb(CH3COO)2 32,0±0,00 27,0±1,00 20,7±1,67 12,3±0,33 9,1±1,88

B. cereus 5832
Pb(NO3)2 30,3±0,33 25,3±0,67 19,3±0,33 10,7±1,20 7,3±0,33

Pb(CH3COO)2 32,3±0,33 22,3±1,45 14,0±1,53 9,7±0,33 7,7±0,33
B. subtilis 534

Pb(NO3)2 30,0±0,00 26,0±0,58 17,0±0,58 9,7±0,33 7,0±0,58
Pb(CH3COO)2 32,0±0,58 25,3±0,33 13,3±0,88 10,3±0,33 6,7±0,33

B. amyloliquefaciens 10642
Pb(NO3)2 36,0±0,58 27,7±1,20 24,7±2,19 10,7±0,33 7,3±0,33

Pb(CH3COO)2 38,7±0,33 30,3±0,88 23,3±0,88 10,3±0,33 7,0±0,58
B. subtilis 10641

Pb(NO3)2 23,7±0,33 18,7±0,33 14,7±0,33 9,7±0,33 6,7±0,33
Pb(CH3COO)2 23,3±0,33 19,3±0,33 13,0±0,58 9,7±0,33 6,7±0,33

B. amyloliquefaciens 10643
Pb(NO3)2 37,3±1,45 30,3±0,88 20,0±2,89 10,7±0,33 6,7±0,33

Pb(CH3COO)2 31,7±1,67 22,3±0,33 13,3±0,33 8,7±0,88 5,7±0,67

Полученные данные свидетельствуют о 
токсическом влиянии всех исследуемых солей 
свинца не зависимо от анионного компонента в 
отношении изучаемых пробиотических штам-
мов, что собственно подтверждает то что сви-
нец по природе является токсичным металлом. 

Наиболее выраженным токсическим эф-
фектом в отношении исследуемых микро-
организмов обладает ацетат свинца. Однако 
значения зон подавления роста, которых, незна-
чительно превысили значения нитрата свинца 
для изучаемых пробиотических штаммов

Далее было установлено, что в отноше-
нии нитрат свинца наименее резистентны-
ми оказались штаммы B. amyloliquefaciens 

10643, а по отношению к ацетату свинца 
B. amyloliquefaciens 10642, соответственно.

Полученные данные свидетельствуют 
о токсическом влиянии всех исследуемых 
солей свинца не зависимо от анионного 
компонента в отношении изучаемых про-
биотических штаммов, что собственно под-
тверждает то что свинец по природе являет-
ся токсичным металлом. 

Наиболее выраженным токсическим эф-
фектом в отношении исследуемых микро-
организмов обладает ацетат свинца. Однако 
значения зон подавления роста, которых, незна-
чительно превысили значения нитрата свинца 
для изучаемых пробиотических штаммов.
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Далее было установлено, что в отноше-

нии нитрат свинца наименее резистентны-
ми оказались штаммы B. amyloliquefaciens 
10643, а по отношению к ацетату свинца 
B. amyloliquefaciens 10642, соответственно. 
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ОСОБЕННОСТИ РАСПРОСТРАНЕННОСТИ КУРЕНИЯ И ПАРЕНИЯ 
У СТУДЕНТОВ ВЫСШЕГО УЧЕБНОГО ЗАВЕДЕНИЯ

Дресвянкина У.М., Лысцова Н.Л.
Тюменский государственный университет, Институт биологии,  

Тюмень, e-mail: ullisancon@mail.ru

Опрошены 197 студентов, средний возраст – 20,61±1,75 лет. Показано, что количество студентов, ку-
рящие табак составляет 16,8%, парящие вейп-жидкости – 4,6%, курящие табак и парящие вейп-жидкости – 
0,4%. При этом курение и парение среди девушек распространено чаще, чем у юношей. Основной причиной 
табакокурения является влияние окружающих, а парения – личный интерес. Индекс курения у юношей со-
ставил 1,528±0,806 у.е., у девушек – 1,193±0,477 у.е., что соответствует низкому уровню развития заболева-
ний органов дыхания на данный момент. Наиболее популярными марками сигарет среди студентов являются 
недорогие по цене Winston, Bond. Содержание никотина в вейп-жидкостях составляет 3 мг, что соответству-
ет содержанию никотина в определенных линейках марки Winston.

Ключевые слова: студент, курение, вейпинг, здоровый образ жизни.

PECULIARITIES OF SMOKING AND VAPING OF STUDENTS  
OF HIGHER EDUCATIONAL INSTITUTION

Dresvyankina U.M., Lystsova N.L.
Tyumen State University, Institute of Biology, Tyumen, e-mail: ullisancon@mail.ru

197 students were interviewed (mean age 20,61±1.75 years). It is shown that the number of students smoking 
tobacco – 16.8%, using vape device – 4.6%, smoking tobacco and vaping – 0,4%. While smoking and vaping among 
girls spread more than in young men. The main cause of smoking was the influence of others, and vaping was a 
personal interest. The index of smoking among young men was 1.528 ± 0.806 c.u., in girls – 1.193 ± 0.477 c.u., 
which corresponds to a low level of respiratory diseases at the moment. The most popular brands of cigarettes among 
students were cheap at the price of Winston, Bond. The content of nicotine in the vape-liquids was 3 mg, which 
corresponds to the nicotine content in certain Winston brands.

Keywords: student, smoking, vaping, healthy lifestyle.

Актуальность

Известно, что ухудшение состояния 
здоровья студентов зависит от множества 
факторов, которые оказывают неблагопри-
ятное воздействие на здоровье, снижают 
адаптационные ресурсы организма, форми-
руя функциональные расстройства, которые 
могут привести к развитию хронических 
патологий. Широкая распространенность 
табакокурения среди молодежи является 
одним из основных факторов ухудшения их 
состояния здоровья [10]. 

По статистике в России количество лю-
дей, курящие табак достигает 36,4 млн че-
ловек, причем среди них 49,8% мужчин и 
14,5% женщин. В возрасте от 15 до 24 лет 
распространенность потребления табака 
среди юношей достигает 35,5%, среди де-
вушек 18,3%. Для сравнения, в возрасте от 
25 до 44 лет потребление табака возрастает 
как среди мужчин 54,7%, так и среди жен-
щин 22,1%  [9]. По официальным данным 
наблюдается тенденция к увеличению рас-
пространенности табака с возрастом, что 
свидетельствует об увеличении зависимо-
сти, которая формируется уже в подростко-
вом возрасте [1-4].

Помимо табакокурения в мире развива-
ется новое направление – вейпинг. Парение 
вейп-жидкостей появилось в 80-х годах в 
Америке, но в России достигло пика попу-
лярности в 2012 году  [5,6]. По официаль-
ным данным в России количество людей, 
парящие вейп-жидкости достигает 4,2 млн 
человек, среди них 5,4% мужчин и 1,9% 
женщин [9]. Пик популярности был связан 
с активным маркетингом и отсутствием в 
нашей стране законов, запрещающих вей-
пинг, а также акцизов на вейп-жидкости. 
Маркетинг заключался в формировании у 
лиц, испытывающих никотиновую зави-
симость, точки зрения о том, что вейпинг 
безопаснее, чем курение сигарет. Помимо 
этого, многие учащиеся из-за возросшего 
ажиотажа вокруг вейпинга, начали активно 
использовать вейп, что привело к негатив-
ному всплеску со стороны общества. Дан-
ный 2-ой факт ускорил принятие законов о 
регулировании продажи вейп-устройств и 
вейп-жидкостей [11].

Научных статей по данной тематике от-
носительно мало, что связано с новизной 
изучения данной проблемы. Кроме того, 
исследователи еще не окончательно обо-
сновали вред парения на здоровье человека, 
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так на данный момент существуют данные, 
которые доказывают вред парения на орга-
низм человека, с другой стороны, другие 
данные отображают менее негативное вли-
яние на организм, по сравнению с курением 
табака [7,8]. Это может привести к тому, что 
у вейп-парящих появится зависимость на 
психологическом уровне, а в юном возрас-
те у людей особенно быстро формируются 
новые привычки. 

Очевидно, что сложившаяся ситуация с 
широкой распространенностью табакокуре-
ния и нового вейп-направления среди моло-
дежи диктует необходимость формирования 
у них здорового и безопасного образа жиз-
ни, так как здоровый образ жизни – основа 
сохранения и укрепления индивидуального 
и общественного здоровья  [12]. Также не-
обходимо создавать комплекс мероприятий 
и активнее привлекать курящих и вейп-
парящих к участию. На данных мероприя-
тиях должны отображаться: вред курения 
сигарет, вред парения вейп-жидкостей, 
сравнительный анализ курения и вейпинга. 
Считаем, что данный комплекс мер позво-
лит снизить распространенность курения и 
парения в молодежной среде.

Цель работы: изучить распространен-
ность курения и парения среди студентов 
очной формы обучения Института биологии 
Тюменского государственного университета 
(ТюмГУ).

Материалы и методы
В исследовании приняли участие 197 

студентов. Средний возраст составил 
20,61±1,75 лет. Студенты были распреде-
лены на 4 группы. 1-ая группа (некурящие 
и непарящие)  – 154 студента, 2-ая группа 
(курящие табак) – 33 студента, 3-ья группа 
(вейп-парящие)  – 9 студентов, 4-ая группа 
(курящие табак и парящие вейп-жидкости) – 
1 студент. Методом прямого опроса у сту-
дентов выясняли их субъективную оценку 
образа жизни. Опрос является методом сбо-
ра первичной информации. Статистическую 
обработку данных проводили с использова-
нием пакета статистических прикладных 
программ (фирма SPSS Inc., версия 20.0).

Результаты
Наше исследование проводилось в рам-

ках реализации программы «Университет 
здорового образа жизни». Данная программа 
реализуется на основании решения Ученого 
Совета ТюмГУ от 27.02.2006 г., которая каж-
дые три года пролонгируется от приказа Ми-
нобразования России от 05.02.2002 г. [13]. 

Установлено, что 78,2% опрошенных от-
несли себя к некурящим и непарящим, сре-
ди них 26 юношей (16,9%) и 128 девушек 
(83,1%), 16,8% – к курящим табак (14 юно-
шей – 42,4%, 19 девушек – 57,6%), 4,6% – к 
вейп-парящим (3 юношей – 33,3%, 6 деву-
шек – 66,7%), 0,4% – к курящим и парящим 
(1 девушка – 100%), причем курение и па-
рение среди девушек распространено чаще, 
чем у юношей. 

В 1-ой группе, некурящих и непарящих, 
было отмечено, что большая часть студен-
тов (52,6%) проживают совместно с родите-
лями и их физическая активность умеренная 
(62,3% студентов занимаются обязатель-
ной физической культурой в рамках учеб-
ного процесса). Выявлено, что среди них, 
45,5% – ранее пробовали курить сигареты и 
43,5% – пробовали вейп-жидкости, но отка-
зались от курения и парения в дальнейшем, 
и доля этих студентов значимо больше доли 
студентов без вредной привычки (p<0,001).

Во 2-ой группе, курящих табак, было 
установлено, что большинство студентов 
проживают в общежитии (35,3%) и на 
съемной квартире (26,5%), но регулярно 
посещают занятия физической культурой 
в институте (75,8%). Отсутствие контроля 
со стороны родителей и влияние окружа-
ющих с сигаретой увеличивает интерес к 
табакокурению. Наибольшая часть куря-
щих студентов (73,2%) попробовали 1-ую 
сигарету в школе. Средний стаж курения – 
3,55±1,98 лет. Индекс курения у юношей 
составил 1,528±0,806 у.е., у девушек  – 
1,193±0,477 у.е., что соответствует низко-
му уровню развития заболеваний органов 
дыхания на данный момент. Выявлено, что 
процент курящих студентов (33,3%) наи-
более высок на 3-ем курсе. Наиболее по-
пулярными марками сигарет среди студен-
тов являются недорогие по цене Winston 
и Bond, так 48,4% опрошенных курят 
Winston и 18,1%  – Bond. Также, по мне-
нию респондентов, были выявлены основ-
ные причины табакозависимости: влияние 
окружения (39,4%), стресс (30,3%), инте-
рес (21,2%), изменение имиджа (9,1%).

В 3-ей группе, парящих вейп-жидкости, 
было установлено, что студенты-вейперы 
проживают либо в собственной квартире 
(50,0%), либо в общежитии (50,0%) и бо-
лее привержены к спорту (55,6% студентов 
кроме обязательной физической культуры 
дополнительно посещают спортивные сек-
ции). Процент парящих студентов (55,6%) 
наиболее высок на 4-ом курсе. Это может 
быть связано с осознанием вреда табакоку-
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рения и еще недостаточными знаниями о 
вреде вейпинга. Средний стаж парения со-
ставил 1,11±0,33 лет. По мнению вейперов, 
главной причиной вейпзависимости являет-
ся интерес (44,4%). Содержание никотина в 
вейп-жидкостях составляет 3 мг, что соот-
ветствует содержанию никотина в опреде-
ленных линейках марки Winston.

4-ую группу, курящих и парящих, соста-
вила 1 студентка, проживающая в общежи-
тии с умеренной физической активностью. 
Стаж курения  – 2 года, стаж парения  – 6 
месяцев. Индекс курения – 0,5 у.е. Основная 
причина ее зависимости – стресс.

Таким образом, полученные резуль-
таты доказывают о необходимости про-
ведения дальнейших оздоровительных 
мероприятий для формирования моти-
вированного отношения к своему здоро-
вью, как главной человеческой ценности. 
Коллектив ТюмГУ активно занимается 
профилактикой вреда курения в рамках 
целевой программы, инициатив волонте-
ров и других мероприятий. Необходимо 
продолжать читать открытые лекции по 
правовым последствиям употребления 
вейпа и табака, о пагубном влиянии пси-
хоактивных веществ на здоровье человека 
и т.п.; с помощью волонтерского отряда 
«Данко» проводить мероприятия «Кон-
фета на сигарету» во Всемирный день без 
табака; в рамках областного мероприятия 
по профилактике табакокурения «Время 
развеять дым!» с членами волонтерского 
движения «Лига добровольцев ТюмГУ» 
устраивать флеш-моб «Лампочка» [13].

Заключение
В нашем исследовании было показа-

но, что количество студентов, курящие 
табак составляет 16,8%, парящие вейп-
жидкости – 4,6%, курящие табак и парящие 
вейп-жидкости  – 0,4%. При этом курение 
и парение среди девушек распространено 

чаще, чем у юношей. Основной причиной 
табакокурения является влияние окружаю-
щих, а парения – личный интерес.
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ПЕРСПЕКТИВЫ ПРИМЕНЕНИЯ ПЫРЕЯ ПОЛЗУЧЕГО  
В ПИЩЕВОЙ ПРОМЫШЛЕННОСТИ

Елевсюзова А.Т., Аралбаева А.Н.
Алматинский Технологический Университет,  

Казахстан, Алматы, e-mail: aigerim_9512@mail.ru

В данной статье приведен обзор исследований, посвященных применению пырея ползучего в пищевой 
промышленности. Выделяются и описываются характерные особенности лекарственного растения. Под-
робно рассмотрены разработанные технологии по применению пырея ползучего в медицине. Значительное 
внимание уделяется анализу исследований применения нетрадиционного пищевого сырья в различных от-
раслях пищевой промышленности: хлебопекарной, кондитерской, мясной, при создании безалкогольных на-
питков. Для анализа обзора исследований основное внимание уделено патентно-литературным источникам. 
Приведены примеры существующих отечественных и зарубежных разработок и их краткие технические 
характеристики. На основании анализа изучена перспектива возможности применения пырея ползучего в 
пищевых целях. Проводятся исследования по изучению биологической ценности различных частей пырея и 
возможности его использования в пищевой промышленности.

Ключевые слова: пырей ползучий, пищевая промышленность.

PERSPECTIVES OF APPLICATION OF DUST CROP IN FOOD INDUSTRY
Yeleusyuzova A.T., Aralbaeva A.N.

Almaty Technological University,  
Kazakhstan, Almaty, e-mail: aigerim_9512@mail.ru

In this article, a survey of studies on the use of crochet fork in the food industry is presented. The characteristic 
features of the medicinal plant are distinguished and described. Detailed consideration is given to the developed 
technologies for the application of crochet fork in medicine. Considerable attention is paid to the analysis of research 
on the use of non-traditional food raw materials in various branches of the food industry: bakery, confectionery, 
meat, and the creation of non-alcoholic beverages. For the analysis of the survey, the main attention is paid to patent-
literary sources. Examples of existing domestic and foreign developments and their brief technical characteristics 
are given. Based on the analysis, the prospect of the possibility of using crochet fork for food purposes has been 
studied. Studies are underway to study the biological value of various parts of wheat grass and the possibility of its 
use in the food industry.

Keywords: couch grass, food industry.

В последнее десятилетие значительно 
возросла актуальность использования не-
традиционного пищевого сырья, а именно 
лекарственных растений в качестве пище-
вых добавок. Лекарственные растения ши-
роко применяются как пищевые добавки 
в медицине, ветеринарии и пищевой про-
мышленности. К ним относятся и предста-
вители дикой флоры, такие как пырей пол-
зучий, крапива, щавель, гвоздика и другие 
растения, обладающие широким спектром 
лечебных свойств.

Преимущество лекарственных растений 
заключается в их малой токсичности и воз-
можности длительного применения без вы-
раженных побочных явлений. Они содержат 
практически все необходимые для жизни 
компоненты: витамины, минеральные соеди-
нения, органические кислоты, дубильные ве-
щества, флавоноиды, пищевые волокна, эфир-
ные и жирные масла, фитостерины и т.п [1,2].

Использование лекарственного расти-
тельного сырья как пищевой добавки полу-
чило широкое применение во многих отрас-

лях: хлебопекарной, кондитерской, мясной, 
при создании безалкогольных напитков и 
т.д. Существует определенный опыт приме-
нения лекарственного растительного сырья 
в производстве пищевых продуктов, а имен-
но хлебобулочных и кондитерских изделий, 
напитков, в мясоперерабатывающем произ-
водстве. Известны примеры использования 
растительного сырья и в макаронной отрас-
ли, однако ассортимент подобной продук-
ции крайне невелик [2]. 

Пырей ползучий (лат. Agropyron 
repens)  – растение, преимущественно ис-
пользующееся как кормовое сырье в сель-
ском хозяйстве, а также в лечебных целях. 
Известно, что данное растение относится к 
семейству злаковых и не содержит алкало-
идов и других токсичных веществ, которые 
могли бы негативно влиять на состояние 
организма. 

Корневище пырея ползучего широко ис-
пользовалось в пищу в годы Великой Отече-
ственной войны. Оно способно концентри-
ровать йодистые соединения, синтезировать 
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гликозиды и другие биологически активные 
вещества. Благодаря своему химическому 
составу, его целебные свойства применяют-
ся и в традиционной медицине. В медицине 
его используют как средство для нормализа-
ции обмена веществ, кровоочистительный и 
кровоостанавливающий препарат, при ле-
чении желчекаменной болезни, пневмонии, 
заболеваний кожи и др [3,4].

Согласно государственной службе здра-
воохранения Германии корневища пырея 
применяются в следующих областях: для 
увеличения мочеотделения при воспали-
тельных процессах в мочевыводящих пу-
тях; как добавка при лечении катара верх-
них дыхательных путей  [5]. Так, например 
немецкими учеными в Институте фармацев-
тической биологии и фитохимии проводи-
лись исследования лекарственных экстрак-
тов растений, традиционно используемых 
против неосложненных инфекций мочевых 
путей (ИМП), и выявление антиадгезив-
ных эффектов в условиях in vitro против 
связывания уропатогенной Escherichia coli 
(UPEC) на поверхности мочевого пузы-
ря. Два из них, полученные из корневища 
Agropyron repens L. и стигмы Zea mays L. 
В результате которого выявлено, что соче-
тание этих лекарственных растений с раз-
личными мишенями, как часто наблюдается 
при фитотерапии, приводит к синергетиче-
ским эффектам [6]. 

Пырей ползучий нашел свое применение 
и в химико  – фармацевтической промыш-
ленности. Его корневища в качестве расти-
тельного сырья входят в состав настойки – 
бальзама, способствующего улучшению 
основных обменных процессов, снижает 
проявление аллергических реакций, активи-
рует клеточный иммунитет, ингибирует раз-
витие опухолей [7]. 

Известно, что пырей ползучий входит 
в состав биологически активной добавки, 
средство представляет собой мягкое слаби-
тельное, направленное на восстановление и 
улучшение работы пищеварительной систе-
мы человека [8].

В Польше были разработаны новые 
виды набухающих гидрогелей, полученые 
из альгиновой кислоты и высушенных рас-
тений пырея ползучего, полевого хвоща и 
медуницы. Гидрогели можно использовать 
в качестве биологически и терапевтически 
(антибактериальных и противораковых) ак-
тивных биоматериалов [9].

Также в фармацевтической промышлен-
ности была разработана эффективная тех-
нология выделения биологически активных 

компонентов из корней и стеблей пырея 
ползучего [10]. 

В настоящее время применение пырея 
ползучего имеет место в медицине, но до 
сих пор он не нашел применения в качестве 
пищевого сырья.

Из обзора литературных данных выяв-
лено что, в настоящее время наблюдается 
интерес использования данного растения в 
качестве пищевой добавки. Известны спо-
собы применения лекарственного сырья в 
качестве добавок при выпечке булочных 
изделий. Так, например разработана тех-
нология целенаправленного использования 
пырея ползучего и татарника колючего в 
производстве паштетов и хлебобулочных 
изделий. Предложенный метод предусма-
тривает переработку корневища пырея пол-
зучего, позволяющий получить порошко-
образный продукт светло  – желтого цвета, 
обладающий сладковатым вкусом, который 
входил в состав булочного изделия [11].

Также разработан состав для печенья в 
который входит порошок из корневища пы-
рея ползучего, что позволяет создать высо-
коэффективный йодированный продукт с 
повышенным содержанием пектина и уни-
кальными тритерпеновыми гликозидами. 
Состав обладает высокой пищевой ценно-
стью и адаптационно-профилактической 
направленностью для регионов с повышен-
ным радиационным фоном на основе до-
бавок из доступного национального сырья 
природного происхождения [12].

Пырей ползучий нашел свое примене-
ние и в производстве чая. Так, например, 
разработана технология производства вос-
становленного чая, который относится к 
технологии комплексной переработки чай-
ного сырья и предусматривает последова-
тельное экстрагирование корня пырея пол-
зучего [13].

Известно, что разработана технология 
получения обогащенного сока антиокси-
дантной направленности, в котором для 
обогащения натуральных осветленных со-
ков используется водно-спиртовый настой 
из сухих корневищ пырея ползучего, что по-
зволяет повысить антиоксидантную актив-
ность и профилактические свойства сока, 
обеспечить продукт бактерицидными свой-
ствами [14]. 

Показано применение пырея ползуче-
го в пивоваренной промышленности. Он 
используется в качестве обогащающей 
добавки в состав для охмеления пивного 
сусла. Этим достигается расширение но-
менклатуры обогащающих добавок при-
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родного происхождения на основе хмеля, 
позволяющих снизить расход хмеля и при-
дать пиву улучшенные органолептические 
свойства, повышенную пеностойкость, 
высоту пены и адаптационно-профилак-
тические качества [15]. 

Известен способ использования пырея 
ползучего в ликеро-водочной промышлен-
ности. Он входит в состав композиции для 
ингредиентов бальзама, повышающий ор-
ганолептические свойства путем придания 
в аромате клубнично-ванильного тона, а 
также расширения ассортимента бальзамов, 
обладающих биологической ценностью, а 
именно кровоостанавливающим, вяжущим, 
противовоспалительным и мочегонным 
свойствами и стимулирующих обменные 
процессы в организме [16]. 

Также известно применение пырея 
ползучего в производстве безалкогольных 
напитков. Так, например, разработана тех-
нология производства квасного сусла. В 
качестве измельченной сухой бальзамной 
травосмеси используют смеси различных 
луговых трав в том числе и пырея ползуче-
го, что позволяет получить квасное сусло с 
заданным успокаивающим или тонизирую-
щим эффектами [17]. 

В качестве лечебного сырья корни пы-
рея ползучего входят в состав бальзамного 
сиропа. Данный сироп относится к области 
производства безалкогольных напитков, с 
целью обогащения природными вещества-
ми, обладающими биологически активны-
ми свойствами, придающими напитку про-
филактическую направленность [18].

Для обогащения макаронных изделий 
пырей ползучий применяется в виде расти-
тельной добавки, что позволяет расширить 
ассортимент макаронных изделий адаптаци-
онно-профилактического и детоксикацион-
ного воздействия, обогащенных добавками 
природного происхождения, содержащими 
йод, кальций, гликозиды и другие ценные 
биологически активные вещества [19].

Известно применение корневища пырея 
ползучего в виде водно-спиртового настоя, 
который входят в состав разработанной 
композиции на основе меда, что позволяет 
расширить ассортимент натуральных ком-
позиций направленного назначения на ос-
нове меда [20]. 

Пырей ползучий используется для обо-
гащения уксуса натурального. Так, в гото-
вый 3% уксус натуральный вносят в сухом и 
измельченном виде йодсодержащее и обще-
укрепляющее растительное сырье, одно из 
которых корневище пырея ползучего, что 

способствует повышению антиоксидантах 
свойств [21].

Таким образом, из анализа литературных 
данных необходимо отметить, перспективу 
применения пырея ползучего не только в ме-
дицине, но и в пищевой промышленности. 
На сегодняшний день в лаборатории биотех-
нологии кафедры Пищевая биотехнология 
Алматинского Технологического Универ-
ситета ведутся исследования по изучению 
биологической ценности различных частей 
пырея ползучего и возможности его исполь-
зования в пищевой промышленности.
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ВОПРОСЫ СОХРАНЕНИЯ И ВОССТАНОВЛЕНИЯ ПОПУЛЯЦИИ ДРОФЫ 

НА ТЕРРИТОРИИ ВОЛГОГРАДСКОЙ ОБЛАСТИ
Железкина А.И., Железкина М.И.

ФГБОУ ВО «Волгоградский государственный медицинский университет Минздрава России», 
Волгоград, е-mail: nastena.zhelezkina@mail.ru

Ареал дрофы Otis tarda приурочен к степной зоне и охватывает пространство с запада на восток от 
Пиренейского полуострова до Тихого океана. До освоения целинных земель численность дрофы в преде-
лах ареала была высокой. Несмотря на исчезновение целинных степных участков, вид смог адаптировать-
ся к новым условиям среды и в настоящее время агроценозы являются его основными местообитаниями. 
Дрофа относится к видам, находящимся под угрозой исчезновения и классифицируемым как «уязвимые» 
по современному критерию (BirdLife International 2000). В работе изучено изменение распространения по-
пуляции дрофы на территории заказника «Дрофиный» в Волгоградской области в связи с антропогенным 
преобразованием ландшафтов Обоснована необходимость в проведении учетных работ в дальнейшем для 
мониторинга популяции вида. 

Ключевые слова: степь, популяция дрофы, лимитирующие факторы, агроэкологические программы.

THE PRESERVATION AND RECOVERY OF THE BUSTARD POPULATION  
IN THE VOLGOGRAD REGION
Zhelezkina A.I., Zhelezkina M.I. 

The Volgograd State Medical University,  
Volgograd, е-mail: nastena.zhelezkina@mail.ru 

The area of bustard Otis tarda is located in a steppe zone from the Iberian peninsula in the west to the Pacific 
Ocean in the east. The number of bustard population had been large before the Virgin Lands Campaign was executed. 
Despite these lands being eradicated bustards adapted to new conditions choosing agrocenosis as its main habitat. 
Bustards are recognised to be endangered. They are categorized as “vulnerable” by modern standards (BirdLife 
International 2000). In this particular article we have examined the changes of the bustard area on the territory of the 
“Drophiniy” wildlife sanctuary in view of the anthropogenic landscapes transformation. We are also justifying the 
necessity of a continuous scientific research in order to monitor species populations. 

Keywords: steppe, bustard population, limiting factors, agro-environmental programmes.

Дрофа  – крупная птица семейства дро-
финых (Otididae) из отряда Журавлеобраз-
ных (Gruiformes). Ареал дрофы приурочен к 
степной зоне и охватывает территорию с за-
пада на восток от Пиренейского полуострова 
до Тихого океана. Номинальный подвид (Otis 
tarda tarda) населяет всю Европу и Казахстан 
до западного и юго-западного Алтая, вос-
точный (Otis tarda dybowskii)  – территорию 
от Тувы и Забайкалья к востоку до границы 
ареала вида, включая Монголию и Китай [7]. 
Дрофа относится к видам, находящимся под 
угрозой исчезновения и классифицируемым 
как «уязвимый» (vulnerable species) (BirdLife 
International, 2000). Дрофа занесена в Крас-
ную книгу Российской Федерации (III кате-
гория), в Красную книгу Казахстана (I кате-
гория – исчезающий вид), в Красную книгу 
Украины (I категория  – исчезающий вид) и 
Красную книгу Молдавии (I категория).

Заволжье является единственным круп-
ным очагом гнездования восточно-евро-
пейской популяции дрофы. От состояния 
их зависит все дальнейшее существование 
восточно-европейской группы популяций 
этого вида  [3]. Несмотря на резкое сниже-

ние численности по всему ареалу на терри-
тории России, произошедшее в 1950-х гг., в 
2010-х гг., дрофа по-прежнему встречается 
на локальных территориях Волгоградской, 
Саратовской и Воронежской областей [1,8].

Большая часть мировой популяции на-
ходится в настоящее время на Иберийском 
полуострове, где ее численность оценивается в 
27-30 тыс. особей [12,13]. Россия стоит на вто-
ром месте, где до недавнего времени популяция 
дрофы составляла примерно 25% численности 
вида в целом, однако действительное состояние 
популяции дрофы в России неизвестно. 

В середине 1990-х в Заволжье, по эксперт-
ным оценкам, сделанным на основе опросных 
данных, обитало от 4,5 до 6,0 тыс. дроф Otis 
tarda [5]. Тенденция к сокращению численности 
наметилась в начале нового тысячелетия в связи 
с реформами в сельском хозяйстве и изменени-
ями структуры землепользования и. К началу 
2000-х гг. в Волгоградской области численность 
популяции дроф в гнездовой период оценива-
лась в пределах 250-300 особей. В настоящее 
время происходит дальнейшее сокращение чис-
ленности вида, и в 2011-2012 годах, она соста-
вила 30% от показателей 1990-х годов. [4].
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Несмотря на общую тенденцию сокра-

щения численности вида, в некоторых стра-
нах, таких как Венгрия, Германия, Австрия, 
Испания и Португалия, популяции дрофы в 
последние годы увеличивается, благодаря 
успешно реализованным агроэкологиче-
ским программам. Таким образом, сохра-
нение и восстановление популяций дрофы 
является важной задачей не только в наци-
ональном, но и международном масштабе.

Цель исследования
Выявить лимитирующие факторы раз-

множения и расселения дрофы на террито-
рии заказника «Дрофиный» в Старо-Пол-
тавском районе Волгоградской области. 
Дать рекомендации по проведению наблю-
дений с периода их прилета с мест зимовки, 
до их отлета на места зимовки. Предложить 
рекомендации по сохранению и увеличению 
популяции дрофы на территории заказника 
«Дрофиный» в Волгоградской области.

 Проведено описание современного со-
стояния природных комплексов, сельско-
хозяйственных угодий и селитебных зон 
территории регионального зоологического 
заказника «Дрофиный», расположенного на 
территории Волгоградской области. Путем 
наблюдения изучены лимитирующие фак-
торы распространения Дрофы в пределах 
заказника «Дрофиный» [9,10,11].

Выявлено, что в настоящее время в рай-
оне исследований сохранилось 12,5% це-
линных степных экосистем, однако, и эти 
земли как минимум в недалеком прошлом 
подвергались интенсивной пастбищной на-
грузке, которая в настоящее время сохрани-
лась лишь в окрестностях населенных пун-
ктов. Остальные земли распаханы, заняты 
населенными пунктами, искусственными и 
естественными водоемами, дорогами, ле-
сополосами и т.п. Селитебные территории: 
населенные пункты, дороги, водоемы, лесо-
посадки и т.п., занимают до 10,3% террито-
рии заказника. Пахотные земли в пределах 
заказника составляют 77,2% его площади, 
причем обрабатываемые поля – 55,6%, а за-
лежи – 23,6% его площади.

Пригодные для гнездования дрофы поля 
севооборота, занимают чуть более полови-
ны земель заказника «Дрофиный». Опти-
мальные для гнездования вида поля озимых 
культур осенью 2017 г. составляли 28,8% 
его площади, столько же могут занять вес-
ной 2018 г. пары, на которых кладки дрофы 
имеют небольшие шансы сохраниться из-
за нескольких культиваций, приходящихся 
на ее гнездовой период. Названные выше 

антропогенные факторы и ряд других, как 
природного, так и антропогенного проис-
хождения, являются лимитирующими для 
популяции дрофы заказника «Дрофиный» 
в Старо-Полтавском районе Волгоградской 
области.

По данным литературы, полученным в 
ходе исследований на протяжении 20 лет, 
основное влияние на состояние популяции 
дроф оказывает сельскохозяйственное про-
изводство [2,3,8]. Как правило, деятельность 
сельхозпроизводителей в нашей стране ни-
как не регламентируется для целей охраны 
редких видов животных. Установлено, что 
основное влияние на состояние популяции 
дрофы оказывает структура севооборота 
в местах ее обитания, так как успешность 
выведения и выращивания потомства этими 
птицами определяется методами и сроками 
выполнения агротехнических мероприятий, 
которые отличаются при выращивании раз-
личных сельскохозяйственных культур. На-
пример, сокращение площадей под посева-
ми ранних яровых культур неблагоприятно 
для дроф, так как на таких полях они успеш-
но выводят птенцов. Увеличение посевов 
озимых, с одной стороны, благоприятно для 
гнездования, однако одновременно увели-
чиваются площади под чистым паром, клад-
ки дроф на котором гибнут во время повто-
ряющихся культиваций, необходимых для 
искоренения корнеотпрысковых сорняков. 
Неблагоприятным для репродукции дроф 
является увеличение площади пропашных и 
поздних яровых культур, кладки этих птиц 
гибнут на таких полях из-за совпадения сро-
ков выполнения агротехнических меропри-
ятий с периодом гнездования. В последние 
десятилетия, начиная с 2000-х годов, из-за 
иссушения ландшафтов степного Заволжья 
и складывающихся цен на продукцию по-
леводства, возросли площади под озимыми 
и пропашными культурами и уменьшились 
посевы ранних яровых культур, что привело 
к существенному сокращению численности 
заволжской популяции дрофы [2,6]. 

Значительное негативное воздействие 
на популяцию дрофы оказывает антропоген-
ный фактор, так как основными ее местоо-
битаниями на гнездовой территории явля-
ются агроценозы. Вследствие этого можно 
считать, что основной причиной снижения 
численности дрофы является изменение 
структуры севооборота на гнездовых терри-
ториях, в первую очередь это уменьшение 
доли площадей, занятых ранними яровыми 
культурами. Непосредственное влияние на 
условия обитания птиц оказывает частая 
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обработка полей наземной техникой при вы-
полнении агротехнических мероприятий и с 
помощью авиации пестицидами (инсекти-
цидами и гербицидами), которые в послед-
нее время все чаще используются в сельско-
хозяйственном производстве.

Создание многочисленных полезащит-
ных лесополос также является негативным 
фактором, так как это обуславливает увели-
чение численности врановых, которые раз-
рушают кладки наземно-гнездящихся птиц. 
Так, грачи, следуя за тракторами, обрабаты-
вающими поля, расклевывают яйца дрофы, 
после того как самка слетает с кладки при 
приближении техники. Вороны активно пы-
таются согнать самку с гнезда и часто им 
это удается.

Как известно, охота на дроф запрещена, 
но браконьерская добыча этих птиц на гнез-
довых территориях, на путях пролета и на 
зимовке имеет место. Дрофы довольно ча-
сто гибнут на территориях зимовок, так как 
они отстреливаются браконьерами в пери-
од открытой охоты на гусей. Из природных 
факторов, отрицательно сказывающихся на 
численности дроф, можно выделить погод-
ные условия, в частности суровые снежные 
зимы в местах зимовки. Эти птицы неплохо 
переносят низкие температуры, а высокий 
снежный покров для них не благоприятен, 
так как дрофиные, в отличие от курообраз-
ных, в силу своих морфологических особен-
ностей не могут разгребать снег в поисках 
пищи. Говоря о лимитирующих факторах, 
следует сказать и о природных врагах дроф – 
хищниках. Лисы, живущие вблизи полей, на 
которых обитают дрофы, очень опасны для 
птенцов, ведь маленькие они просто безза-
щитны из-за их поведенческой особенности 
затаивания лис в случае опасности. Соот-
ветственно, чем выше численность лис, тем 
труднее самке дрофы вывести потомство. 
Из птиц одним из опаснейших врагов дро-
фы в период гнездования является орлан-бе-
лохвост, так как он охотится на самок и на 
птенцов.

Выводы
Снижение численности дрофы обу-

словлено взаимодействием многих антро-
погенных и природных факторов, а также 
и внутрипопуляционными процессами. 
Основной причиной является изменение 
структуры землепользования на гнездовой 
территории дроф. Кроме того, негативное 
влияние оказали многолетние сборы яиц 
дрофы механизаторами во время сельско-
хозяйственных работ. Установлено, что 

численность заволжской популяции дро-
фы в настоящее время находится на уровне 
30-35% от ее значений в 1998-2000  гг. По 
нашему мнению, данное явление объясня-
ется изменениями в структуре севооборо-
та. Наблюдаемая тенденция к увеличению 
площадей под пропашными культурами и 
озимыми зерновыми, которым предшеству-
ют поля, остающиеся под чистым паром, на 
которых проводится культивация в течение 
лета, отрицательно отражается на успехе ре-
продукции дрофы.

Популяции дроф в последние годы уве-
личивается, благодаря активным действи-
ям природоохранных структур и выпол-
нению разработанных научных программ. 
Антропогенные факторы и ряд других, как 
природного, так и антропогенного проис-
хождения, являются лимитирующими для 
популяции дрофы заказника «Дрофиный» 
в Старо-Полтавском районе Волгоград-
ской области. Необходимо организовать 
мониторинговые наблюдения на террито-
рии заказника за дрофами с периода их 
прилета с мест зимовки, до их отлета на 
места зимовки.

Предположительно, программа монито-
ринга должна изучать следующие вопросы:

•  Численность и биология дрофы в рай-
оне исследования.

•  Общая характеристика участков ис-
следования и условия землепользования.

•  Структура растительного покрова в 
потенциальных местах гнездования дрофы.

•  Численность и видовой состав мыше-
видных грызунов, потенциальных пищевых 
объектов дрофы на исследованной террито-
рии.

•  Численность и видовой состав члени-
стоногих на исследованной территории.

•  Видовой состав орнитофауны в пери-
од исследований.

•  Численность дрофы по результатам 
весеннего учета на токовом участке.

•  Численность дрофы по результатам 
осеннего учета на всей территории заказника.

•  Лимитирующие факторы сохранения 
численности популяции дрофы.
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ФАКТОР СОЗНАТЕЛЬНОГО РИСКА В СПОРТЕ: 
ПСИХОФИЗИОЛОГИЧЕСКИЙ АСПЕКТ

Ларин Н.А.
ФГБОУ ВО Волгоградская государственная академия физической культуры,  

Волгоград, e-mail: academy@vgafk.ru 

В статье рассматривается феномен риска  – как важнейшей проблемы современного спорта. В ходе 
анализа различных подходов дается определение понятию риск, уточняются его характеристики, приводят-
ся наиболее распространенные в современных исследованиях классификации рисков, с которыми может 
столкнуться спортсмен в соревновательной практике. Особое внимание автор уделяет субъективной кон-
цепции риска, а также рассматриваются причины, лежащие в основе сознательного рискованного поведения 
спортсменов. В качестве ведущей причины рискованного поведения автор видит отсутствие адаптивности, 
как характеристики поведения и действий спортсменов в стрессовых ситуациях соревновательной деятель-
ности. Автором приводятся основные психофизиологические параметры и нейродинамические свойства, 
определяющие уровень адаптации спортсменов и выступающие в качестве критериев предрасположенности 
к выбору рискованной модели поведения. 

Ключевые слова: спортивный риск, адаптивность, нейродинамические свойства спортсмена.
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The article considers the phenomenon of risk as the most important problem of modern sport. In the course 
of analysis of different approaches the definition of the concept of risk is given, its characteristics are specified, the 
most widespread in modern researches of classification of risks which can face the athlete in competitive practice 
are given. The author pays special attention to the subjective concept of risk, as well as the reasons underlying the 
conscious risky behavior of athletes. As the leading reason of risky behavior the author sees absence of adaptability 
as characteristics of behavior and actions of sportsmen in stressful situations of competitive activity. The author 
presents the main psychophysiological parameters and neurodynamic properties that determine the level of 
adaptation of athletes and act as criteria predisposition to the choice of risky behavior.

Keywords: sports risk, adaptability, neurodynamic properties of an athlete.

Современный спорт как социальное яв-
ление многогранен и неоднозначен по сво-
ему воздействию как на общество, так и на 
личность В основе успешной спортивной 
карьеры всегда лежит тяжелая работа на 
пределе сил и физических возможностей в 
условиях жесточайших перегрузок психи-
ческих и физиологических систем. [7]. 

Риск является важнейшей характери-
стикой образа жизни профессиональных 
спортсменов, определяет особенности их 
поведения, взаимодействия с социальным 
окружением и т. д. При этом динамика со-
циальных процессов и отношений в системе 
спорта объективно приводит к расширению 
рискового пространства, что влечет за собой 
увеличение тех последствий, которые будут 
значимыми как для самого спортсмена, так 
и для всей социальной системы. В этой свя-
зи исследования риска как феномена, явля-
ющегося атрибутом спортивной деятельно-
сти, имеют неоспоримое теоретическое и 
прикладное значение.

Ожидания и требования, предъявляемые 
к спортсмену в ходе отбора и, собственно, 
профессиональной подготовки, являются 
достаточно высокими. Отличительной осо-
бенностью спорта как особой професси-
ональной сферы является то, что каждый 
спортсмен, желая добиться успеха в избран-
ном виде спорта, вынужден постоянно пре-
одолевать свои физические возможности. 
При этом уровень требований, предъявляе-
мых к профессиональным атлетам, сегодня 
постоянно возрастает.

Риск, с которым в данном случае сталки-
ваются спортсмены, ожидаем и очевиден – 
при отсутствии соответствующего результа-
та достижение высокого профессионального 
статуса в данной сфере является затрудни-
тельным. В конечном итоге спортсмены 
сталкиваются с трудностями в адаптации к 
новым для них социальным условиям, не 
связанных с их предыдущей деятельностью. 
В свою очередь, отсутствие ожидаемого ре-
зультата, может сопровождаться получени-
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ем профессиональных травм – что является 
важнейшим психофизиологическим аспек-
том спортивных рисков. 

Проблема риска разрабатывается в есте-
ственных, технических науках, медицине, 
экономике, социологии, политологии и дру-
гих науках, т.е. носит междисциплинарный 
характер, что определяет различия в подхо-
дах к его изучению.

В своем словаре С.И. Ожегов определя-
ет понятие риск как «возможную опасность 
и действие наудачу в надежде на удачный 
исход» [8]. 

Основными элементами риска высту-
пают опасность, неопределенность в до-
стижении поставленной цели, возможность 
наступления неблагоприятных последствий 
при осуществлении тех или иных действий 
в условиях неопределенности для субъек-
та [6, 10, 12].

Многие исследователи предлагают раз-
личные классификации рисков. Опираясь на 
исследования Глущенко В.В., Гиссена Л.Д. 
и Ткачевой М.С., можно выделить следую-
щие группы рисков:

•  психофизиологические риски (связа-
ны с возможностью получить физическую 
или психологическую травму);

•  технические риски (неполадки в сна-
ряжении, невозможность провести привыч-
ную разминку);

•   ситуационные риски (связанные с 
особенностями организации конкретных 
соревнований);

•  коммуникативные риски (связаны с 
проблемами в общении с тренером, органи-
заторами соревнований, соперниками, зри-
телями и т. д.) [4,5,11]. 

Также представленные риски можно 
отнести к двум категориям: объективные 
риски (внешние, не связанные непосред-
ственно с личностью спортсмена) и субъ-
ективные (определяются его личностными 
характеристиками и поведением).

Субъективная концепция риска широко 
распространена в современных исследова-
ниях. С этой позиции риск всегда субъекти-
вен «поскольку выступает как оценка чело-
веком поступка, как сознательный выбор с 
учетом возможных альтернатив…» [9,3].

Субъективная концепция ориентиро-
вана на субъект действия, учитывает осоз-
нание последствий, выбор варианта по-
ведения». С этой точки зрения проявление 
риска всегда связано с волей и сознанием 
человека, «риск – это выбор варианта пове-
дения с учетом опасности, возможных по-
следствий» [1]. 

В спортивной практике интенсивность 
риска и величина рисковых последствий 
возрастает, когда спорт воспринимается 
спортсменом как профессия или становится 
ею. При этом, сознательно выбирая риско-
ванную модель поведения, рискуя получить 
травму или увечье, спортсмен в большин-
стве случаев оправдывается теми социаль-
ными благами, которые можно получить в 
случае выигрыша призового места. 

Таким образом, проблема риска и пре-
дотвращения рискованного поведения, яв-
ляется одной из центральных в психофизио-
логии спортсменов.

В современной науке нет однозначного 
мнения по объяснению причин, лежащих 
в основе сознательного рискованного по-
ведения спортсменов. Наибольший инте-
рес представляет рассмотрение рисколо-
гического аспекта поведения спортсменов 
в контексте их адаптации. Согласно нему, 
существует понятие адаптивности, которое 
характеризуется соответствием результата 
деятельности индивида принятой им цели, 
неадаптивность  – расхождение результата 
деятельности и ее изначальной цели  [15]. 
Индивидуальные способы приспособления 
и сопротивления в стрессовых ситуациях 
могут проявляться в неадаптивности дей-
ствий и представлять собой рискованные 
модели поведения [14].

В экстремальных ситуациях спортсмену 
необходимо принять решение в очень про-
тиворечивых условиях и иметь качества, на 
первый взгляд исключающие друг друга: ос-
мотрительность (осторожность) и готовность 
к риску [13]. Адекватность действий являет-
ся важным критерием адаптации в условиях 
риска, отсутствие которой может приводить 
к неблагоприятным последствиям. 

Контроль собственных эмоций и поведе-
ния, адекватность реакции на происходящие 
события вокруг человека возможны за счет 
работы сложной многоуровневой системы 
регуляции, где основная роль принадлежит 
лимбической системе, ретикулярной форма-
ции ствола мозга и лобным долям больших 
полушарий.

Изучение роли личностно-поведенче-
ских факторов в экстремальных условиях 
деятельности обычно проводят с помощью 
диагностики регуляторных функций ЦНС. 
Наибольший интерес представляют вопросы 
личностной детерминации эмоциональной 
устойчивости и дезадаптации, которая опре-
деляется по соответствию нейродинамиче-
ских особенностей спортсмена системным 
характеристикам спортивной деятельности.
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Опираясь на исследования В.Г.  Ба-

люка в качестве основных психофизио-
логических параметров и нейродинами-
ческих свойств, определяющих уровень 
адаптации спортсменов различных спе-
циализаций можно выделить следую-
щие: распределение внимание и уровень 
умственной работоспособности; ско-
рость переработки зрительной инфор-
мации; сила, подвижность и выносли-
вость нервных процессов; возбудимость 
и проводимость нервной ткани; лабиль-
ность и уравновешенность нервных 
процессов  [2]. В зависимости от специ-
ализации степень выраженности данных 
параметров, а также их влияние на ри-
скологический аспект поведения может 
существенно различаться. 
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ВЛИЯНИЕ ЭПИГЕНЕТИЧЕСКИХ ФАКТОРОВ  
НА ХЕМОРЕЦЕПТОРНУЮ СИСТЕМУ ВОСПРИЯТИЯ ВКУСА
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В условиях постоянно меняющейся окружающей среды полноценное питание является важным фак-
тором, который определяет успешную адаптацию и состояние здоровья человека. Состояние вкусовой чув-
ствительности человека зависит от генетических, физиологических, метаболических факторов. Вкусовые 
ощущения могут, изменяться с возрастом, зависеть от половой принадлежности, иметь сезонную динамику. 
При этом обнаружен генетически обусловленный порог вкусовой чувствительности человека к фенилтио-
карбамиду (РТС), который в процессе онтогенеза остается постоянным. «Сенситивность к РТС» исполь-
зуется в качестве маркера различных заболеваний. Так же в последнее время плотно изучаются клеточно-
молекулярные механизмы работы хемосенсорной системы восприятия вкуса. При этом не имеется данных 
о влиянии эпигенетических факторов, в том числе веществ, содержащихся в стоматологических пломбах и 
зубных пастах, на хемосенсорную систему вкусового анализатора.

Ключевые слова: восприятия вкуса, хемосенсорная система, эпигенетика

INFLUENCE OF EPIGENETIC FACTORS ON CHEMORETSEPTORY  
SYSTEM OF PERCEPTION OF TASTE

Roslyakov G.,E., Dzhumasheva R.T. 
Scientific Director: Dzhumasheva R.T. ,Head of the Department, MD, Professor

Asfendiyarov Kazakh national medical university, Department of Molecular Biology and Medical 
Genetics, Kazakhstan, Almaty, e-mail: grisharos@mail.ru

In a constantly changing environment, adequate nutrition is an important factor that determines successful 
adaptation and the state of human health. The state of taste sensitivity of a person depends on genetic, physiological, 
metabolic factors. Taste sensations can, change with age, depend on gender, have seasonal dynamics. At the same 
time, a genetically determined threshold of a person’s taste sensitivity to phenylthiocarbamide (RTS) was detected, 
which remains constant during ontogeny. “Sensitivity to RTS” is used as a marker of various diseases. Lately, cell-
molecular mechanisms of the chemosensory system of perception of taste have been densely studied. At the same 
time, there is no evidence of the influence of epigenetic factors, including substances contained in dental fillings and 
toothpastes, on the chemosensory system of the taste analyzer.

Keywords: perception of taste, chemosensory system, epigenetics

Вкус  – одно из наших жизненно необ-
ходимых качеств, развившихся в процессе 
эволюции как защитное качество и являет-
ся важным фактором, который определяет 
успешную адаптацию и состояние здоровья 
человека. Состояние вкусовой чувствитель-
ности человека зависит от генетических, 
физиологических, метаболических факто-
ров. Вкусовые ощущения могут, изменять-
ся с возрастом, зависеть от половой при-
надлежности, иметь сезонную динамику. 
Понятие «чувство вкуса» – это мультимо-
дальное ощущение, т.е. сочетание воспри-
ятия вкуса и запаха, а также тригеминаль-
ных ощущений: это восприятие тактильных 
ощущений, температуры, плотности, остро-
ты пищи языком, ротовой полостью, а также 
восприятие носовой полостью тактильных 
стимулов и действия раздражающих лету-
чих веществ (например, аммиака, кислот). 
Восприятие вкуса возникает в результате 
влияния вкусовых раздражителей на вкусо-

вые хеморецептры (вкусовые луковицы 
или почки), расположенные на поверхно-
сти языка и в слизистой оболочке ротовой 
полости. На спинке языка и его боковых 
поверхностях располагаются 4 основных 
вида сосочков: нитевидные, грибовидные, 
желобоватые и листовидные, конусовидные 
(papillae conicae) и чечевицевидные сосочки 
(papillae lentiformes) [3]. 

Вкусовые ощущения воспринимаются 
по схеме: Вкусовой сосочек – вкусовая поч-
ка  – мембрана микроворсинок  – рецептор-
ные белки – изменяется состав ионов – воз-
никает рецепторный потенциал  – сигнал о 
раздражении в кору головного мозга – вос-
приятие вкуса.

Восприятие вкуса человеком состоит 
из различных ощущений: традиционно вы-
деляю 5 вкусов: горький, сладкий, кислый, 
соленый; в последнее время выделяют: 
остро-жгучий, жирный и umami (ощуще-
ние, вызываемое glutamate), которые важны 



393

  МЕЖДУНАРОДНЫЙ СТУДЕНЧЕСКИЙ НАУЧНЫЙ ВЕСТНИК № 4, 2018   

 БИОЛОГИЧЕСКИЕ НАУКИ 
для питания и выживания. За каждый из 4-х 
основных видов раздражителей отвечают 
определенные зоны языка. Сладкое воспри-
нимают рецепторы кончика языка, кислое – 
его боковые зоны, горькое  – корень языка, 
соленое  – кончик языка и его боковые по-
верхности. 

К настоящему времени идентифициро-
ваны порядка 30 относительно специализи-
рованных рецепторов горького (семейства 
Т2R), один универсальный рецептор слад-
кого (Т1R2/T1R3) и один рецептор ами-
нокислот (Т1R/T1R3). Несколько ионных 
каналов рассматриваются как рецепторы 
соленых (ионный канал ENaC) и кислых 
стимулов (ионный канал PKD2L1) [4]. Ре-
цепторы сладкого и горького принципиаль-
но отличаются от ионных каналов, которые 
отвечают за кислое и соленое, и относятся к 
группе рецепторов GPCR (G protein-coupled 
receptor  – G белок-опосредованные  рецеп-
торы) (R. Lefkowitz и B. Kobilka, Нобелев-
ская премия, 2012 г.). Так же во вкусовых 
рецепторных клетках языка имеется аль-
фа-гастдуцин (рецептор  – ассоциирован-
ная субъединица тримерного G-белкового 
комплекса)  [9], вовлеченный во внутри-
клеточный сигнальный каскад (активация 
G-белка а-гастдуцина, активация фосфоли-
пазы Ср2, мобилизация внутриклеточного 
кальция и активация кальцийзависимого 
ионного канала TRPM), активирующийся 
при рецепторном распознавании сладких 
и горьких компонентов пищи. Генетиче-
ский нокаут (knock-out) альфа субъединицы 
G-белка гастдуцина (а-гастдуцин) приводит 
к снижению или даже полному подавлению 
чувствительности генетически модифици-
рованных животных к горькому, сладкому и 
умами вкусам. Таким образом, альфа-гаст-
дуцин может служить маркером рецептор-
ных клеток периферического отдела вку-
совой сенсорной системы, формирующей 
ощущение сладкого и горького вкуса  [8,9]. 
Как установлено рядом исследователей, 
сенсорная функция сосочков так же обеспе-
чивается нейрофиламентарным протеином 
(NFP) и протеином S-100 – кальцийсвязыва-
ющий белок [5, 6]. 

 «На вкус может повлиять все что угод-
но – от хирургической операции на ухе до 
дефицита витаминов и солей». Часто при-
чиной нарушения вкусовых ощущений 
являются генетические, гормональные и 
метаболические заболевания. Изменение 
вкусовых ощущений проявляется от полной 
«вкусовой слепоты» (агевзия) до «вкусово-
го дальтонизма» (дисгевзия). Причинами 

подобных дисфункций хемосенсорной си-
стемы могут быть: болезни десен; зубные 
протезы и пломбы; фтор в зубной пасте; 
недостаток в пище витаминов В12, А, РР и 
солей цинка, меди [5].

Восприятие вкуса, как и все функции 
нашего организма, генетически детермини-
ровано. Генетические исследования вкусо-
вых ощущений за последние десятилетия 
значительно расширились и углубились. 
Так, известны гены, программирующие 
синтез рецепторов для восприятия вкусов: 
горького (гены hTAS2R38 –всего около 30) 
и сладкого вкуса (гены T1R2-T1R3), солено-
го – (под вопросом вариации гена горького 
TAS2R38 и гена тяги к соленому GABRA2, 
так как конкретный белок, который высту-
пает в качестве  рецептора соленого вкуса, 
до сих пор не найден), кислого- (PKD2L1), 
умами (белковый вкус) – (гены T1R1-T1R3), 
жирного  – (варианты гена CD36), остро-
жгучий вкус (ген TRP). В настоящее время 
выявлены особенности влияния порядка 
17 генов на вкусовое восприятие некоторых 
продуктов, таких как кофе и  шоколад, ар-
тишоки и бекон, йогурт и сыр, и некоторые 
другие виды пищи [5].

Наиболее полно на сегодняшний день из-
учена вкусовая чувствительность человека к 
пропилтиоурацилу (PROP) и фенилтиокар-
бамиду (PTC). Среди множества межинди-
вудуальных различий вкусовых ощущений 
человека, определяемых генетическими 
факторами, только вкусовая чувствитель-
ность к PTC наследуется по законам Мен-
деля как аутосомно-доминантный признак. 
Особенность восприятия PTC, открытая в 
1932 году A.L. Fox [11], позволяет разделять 
людей на индивидов: «тестеров», которые 
исключительно чувствительные к его вкусу 
и он воспринимается ими как очень горький 
и «нетестеров, которые совершенно нечув-
ствительны к нему и он воспринимается 
ими как безвкусный. Показано, что способ-
ность ощущать вкус PTC является генети-
чески обусловленным признаком, который 
ранжируется наравне с цветом глаз и груп-
пами крови [10].

В конце XX века были открыты гены, 
кодирующие вкусовые рецепторы горечи у 
человека, которые обнаруживают 25-89% 
идентичных аминокислотных последова-
тельностей между 25 различными членами 
этого семейства генов, их обозначили как 
T2R или Tas2R. Ген вкусовой чувствитель-
ности к PTC расположен на 7 хромосоме – 
7q34 (маркер rs1726866). Аллели гена T2R 
кодируют, в большинстве популяций, две 
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разновидности G – протеина, формирующе-
го вкусовую чувствительность к PTC. Про-
теин тестеров обозначается как PAV (про-
лин, аланин и валин), протеин нетестеров 
обозначается как AVI (аланин, валин, изо-
лейцин). Аллели, кодирующие эти белки, 
получили название PAV и AVI. Они опреде-
ляют бимодальное распределение порогов 
чувствительности к ФТК и классическую 
модель рецессивного наследования. Чув-
ствительность к горькому вкусу у обладате-
лей гаплотипа PAV в сто раз и более превос-
ходит чувствительность людей, имеющих 
гаплотип AVI. Между этими крайними ва-
риантами вкусовой чувствительности рас-
полагаются, различающиеся между собой 
обладатели гаплотипов PVI, AAI и AAV [6]. 

Однако, в последние годы медицинская 
наука все чаще переключает свое внима-
ние с изучения генетического кода на таин-
ственные механизмы, при помощи которых 
ДНК реализовывает свой потенциал: упако-
вывается и взаимодействует с протеинами 
наших клеток. Оказалось, что недостаточ-
но, чтобы в ваших генах была закодирована 
правильная последовательность нуклеоти-
дов. Говоря словами других исследователей: 
«Мы – нечто большее, чем просто сумма на-
ших генов» (Klar, 1998); или: «Вы можете 
наследовать нечто помимо нуклеотидных 
последовательностей ДНК. Вот где сейчас 
действительно волнующая проблема в гене-
тике» (Watson, 2003). Т.е. необходимо, что-
бы гены могли полноценно реализоваться 
(экспрессия, выражение генов). 

Под экспрессивностью понимают сте-
пень фенотипической выраженности генов, 
т. е. «силу» действия генов, проявляющую-
ся в степени развития контролируемых ими 
признаков (Н.В. Тимофеевы-Ресовский). 
На экспресивность генов может влиять 
ряд факторов: образ жизни, вредные при-
вычки, факторы окружающей среды. Экс-
прессивность генов не является постоян-
ным свойством наследственности, ибо она 
очень вариабельна у растений, животных и 
у человека. Например, у людей проявляет-
ся по-разному такой признак, как способ-
ность ощущать вкус фенилтиокарбамида 
(PTC). Население различных районов мира 
значительно отличается по способности 
ощущения PTC. Наименьшая частота ощу-
щения свойственна коренному населению 
Австралии, низкая и средняя  – населению 
стран Европы, Средиземноморья, Южной 
Азии, высокая частота характерна для на-
селения Восточной, Юго-Восточной Азии 
и Океании, наиболее высокая наблюдалась 

в Африке и у американских индейцев («те-
стеры»). По другим данным к «нечувстви-
тельным» относят около 30% европеоидов, 
3% негроидов. По-видимому, это связано с 
расовыми различиями населения [5,6].

Экспрессия генов осуществляется через 
посредство морфогенетической системы, на 
которую оказывают также влияние изменя-
ющиеся факторы среды, Уоддингтон назвал 
изучение  этих взаимодействий эпигенети-
кой. По определению выдающегося англий-
ского биолога, Нобелевского лауреата П. 
Медавара: «Генетика предполагает, а эпиге-
нетика располагает». Молекулярная основа 
эпигенетики достаточно сложна при том, 
что она не затрагивает первичную структу-
ру ДНК, а изменяет активность определен-
ных генов [12]. 

Наиболее изученным аспектом эпиге-
нетики является метилирование ДНК. Это 
процесс присоединения метильных (СН3-) 
групп (одного атома углерода и трех атомов 
водорода) к цитозиновым основаниям ДНК. 
Обычно метилирование влияет на транс-
крипцию генов – копирование ДНК на РНК 
(первый шаг в репликации ДНК), т.е функ-
ция метилирования заключается в актива-
ции или инактивации гена. Показано, что 
даже незначительные изменения в степени 
метилирования ДНК могут существенно из-
менять уровень экспрессии генов. 

Исследование профиля метилирования 
может использоваться и в диагностике – для 
раннего определения различных заболева-
ний. Анализ литературных данных пока-
зал, что нарушение метилирования ДНК, 
в результате которого изменяется вкусовая 
чувствительность к PTC, не ограничивается 
вопросами физиологии вкусового анализато-
ра, а используется в качестве генетического 
маркера предрасположенности к различным 
заболеваниям. Показано, что метилирование 
ДНК и модификации гистонов участвуют в 
синаптической пластичности, формировании 
памяти, неврологических расстройствах: бо-
лезнь Альцгеймера, Паркинсона, эпилепсия, 
шизофрения, острый и хронический стресс, 
инсульт ревматоидный артрит, эутиреоид-
ный зоб и сахарный диабет [10] .

Метилирование ДНК имеет наибольшее 
прикладное значение из  всех эпигенетиче-
ских механизмов, так как оно напрямую свя-
зано с пищевым рационом, эмоциональным 
статусом, мозговой деятельностью, образом 
жизни и другими внешними факторами. На-
ряду с перечисленными факторами, на ме-
тилирование ДНК могут влиять многочис-
ленные вещества, искажающие нормальные 
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процессы гормональной регуляции. Они 
получили название «эндокринные дизрап-
торы» (разрушители). Эти вещества, как 
правило, имеют искусственную природу: 
человечество получает их  промышленным 
способом для своих нужд. Среди таких ве-
ществ следует выделить те, которые могут 
содержаться в стоматологическом пломби-
ровочном материале, протезах и зубных па-
стах (свинец, бисфенол А, фтор). Они спо-
собны «уничтожать» свободные метильные 
группы, необходимые для  метилирования, 
и подавлять ферменты, прикрепляющие эти 
группы к ДНК, а так же влиять на процессы 
трансляции и транскрипции [1,2,7].

Протеин S-100, который обеспечивает 
сенсорную функция сосочков, демонстри-
руют выраженную тканеспецифичную и 
клеточноспецифичную экспрессию, при-
нимает участие в ответе генов раннего реа-
гирования, в реализации генетических про-
грамм апоптоза и антиапоптозной защиты, 
при этом проявляет себя при патологиях, 
далеких от стоматологии и используются 
как маркер некоторых заболеваний (един-
ственный чувствительный серологический 
маркер меланомы, болезни сердечно-сосу-
дистой системы, ЧМТ и др.).

Заключение
Мы можем высказать предположение, 

что изменение вкусовой чувствительности 
связано с нарушением метилирования ДНК 
генов, кодирующих рецепторные протеи-
ны, обеспечивающие сенсорную функцию 
вкусовых сосочков в результате действия 
веществ, содержащихся в пломбировочном 
материале и зубных пастах,

Таким образом, косвенно, на уровне 
предположений, можно провести параллель 
между эпигеномными болезнями, связан-
ными с нарушением метилирования ДНК, 
генетическим маркером «сенситивность к 
PTC», протеином S-100 и нарушением вку-
са. Т.е. различные дисфункции хемосенсор-
ной системы восприятия вкуса, возможно 
расценивать в качестве маркера негативных 
последствий нарушения обмена веществ 
для эпигенетического окружения ДНК.

В настоящее время разрабатывает-
ся  эпигенетическая терапия, направленная 
на лечение этих заболеваний посредством 
воздействия на эпигеном и коррекции нару-
шений. В связи с этим, использование до-
стижений эпигенетики весьма перспектив-
ны в будущем для лечения и профилактики 
болезней зубов.
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Изучение состояния здоровья подрас-
тающего поколения и разработка эффектив-
ных мер, направленных на его укрепление, 
в настоящее время является важнейшей 
медико-социальной проблемой. В России 
последние 15 лет среди молодых людей от-
мечается рост числа хронических заболева-
ний и увеличение отклонений психического 
здоровья, в том числе появления различных 
аддикций. По оценкам специалистов, ситу-
ация в сфере немедицинского потребления 
наркотиков в РФ в 2016 году свидетельству-
ет о том, что высокий уровень наркотизации 
населения России остается прямой угрозой 
национальной безопасности и основным 
фактором подрыва демографического по-

тенциала страны. По оценке Государствен-
ного антинаркотического комитета, число 
лиц, с разной степенью периодичности по-
требляющих наркотики, за последние годы 
составляет порядка 6% населения страны, 
или 8 – 8,5 млн. человек, из которых около 
1,5 млн. являются активными наркопотре-
бителями [1]. При оценке показателя впер-
вые установленного синдрома зависимости 
от наркотических веществ населения Вол-
гоградской области за последние пять лет 
наблюдается его снижение в 2,3 раза. Тен-
денция совпадает с динамикой показателя 
по РФ. Минимальное значение показателя в 
области за данный период фиксировалось в 
2013 г. (см. табл.). 
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Показатель распространенности среди населения Волгоградской области синдрома 

зависимости от наркотических веществ (впервые установленного) за период 2010-2014 гг. 
(на 100 тыс. чел. нас.)

Кроме роста числа лиц, злоупотребляю-
щих наркотическими веществами и больных 
наркоманией, отмечается рост негативных 
последствий наркомании – это возросшая в 
7–11 раз смертность, увеличение в десятки 
раз числа суицидальных попыток, а также 
сопутствующих наркомании болезней  – в 
первую очередь СПИДа, инфекционных ге-
патитов, туберкулеза и венерических болез-
ней. ВИЧ-инфицированные зарегистриро-
ваны не только среди подростков и детей в 
возрасте 11–14 лет, но и у младенцев, зараз-
ившихся от ВИЧ-инфицированных матерей, 
больных наркоманией. По данным между-
народной статистики, весь круг заболева-
ний, связанных с наркоманией, дает около 
10% всех смертей и 20% всех госпитализа-
ций. Причем около 40% госпитализаций в 
психиатрические клиники составляют под-
ростки с девиантными формами поведения 
в сочетании с наркоманией и токсикомани-
ей. Таким образом, под угрозой фактически 
оказалось будущее страны.

Особое беспокойство вызывает рост 
наркомании среди детей и подростков; от 
общего числа наркоманов 60% – это моло-
дежь в возрасте 16 до 30 лет, а 20%  – это 
школьники [3]. Современная медицина раз-
деляет аномальное пристрастие – аддикции, 
на химические и нехимические. К распро-
страненным химическим аддикциям отно-
сят курение, наркоманию и алкоголизм [4,5]. 
Нехимические аддикции – это болезненное 
пристрастие, среди которых наиболее рас-
пространенной, особо острой и социально 
опасной является страсть к азартным играм 
(гемблинг) и интернет-аддикции [2,7]. 

Цель исследования
Разработать тест для скрининга раз-

личных видов аддикции, выявить степень 
распространенности химических и нехи-
мических аддикции среди студентов. Про-
анализировать полученные результаты, вы-
явить проблемы аддиктивного поведения 

в молодежной среде, в частности склонно-
сти к азартным играм и Интернет-аддикции. 
Для мониторинга нехимических и химиче-
ских аддикций среди студентов-медиков 
использовался метод анкетирования. В раз-
работанный нами скрининг-тест вошли как 
вопросы, отражающие диагностические 
критерии, так и вопросы, связанные с нару-
шением адаптационных функций организма 
молодых людей. Учащимся предлагалось 
ответить на вопросы, которые позволяли 
выявить степень распространенности раз-
личных видов аддикции. Всего в обследова-
нии приняли участие 610 человек в возраст-
ных категориях от 16 до 18 (67%) и от 19 до 
23 лет (33%).

Результаты и их обсуждение
Результаты исследования показали, что 

склонность к Интернет-зависимости наблю-
дается у 40% молодых людей. Ведущими 
ценностями для них являются: активная и 
продуктивная жизнь, развитие, самокон-
троль, высокие запросы и другие. Необхо-
димо отметить, что у лиц не подверженных 
интернет-аддикции выявлены такие цен-
ностные ориентации, как: здоровье, воспи-
танность, наличие хороших верных друзей 
и так далее. Таким образом, наблюдается 
определенное различие в ценностных ори-
ентациях у лиц, склонных к интернет-ад-
дикции, и обычных пользователей Сети. 
Установлено, что 7% респондентов стра-
дают от игровой-аддикции, которую со-
провождают адаптационные расстройства. 
Результат исследования позволил сделать 
вывод о высокой эффективности использо-
ванного в процессе работы скрининг-теста 
и чрезвычайной важности и актуальности 
разработки системы профилактики игро-
вой аддикции. Таким образом, анализ ре-
зультатов исследования позволяет выявить 
наиболее значимые социально-психологи-
ческие особенности интернет-зависимых 
студентов. Для них характерны сниженный 
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уровень социально-психологической адап-
тации и эмоциональной комфортности, вы-
сокая тревожность, неприятие себя и других 
людей, повышенная интернальность, обу-
славливающая автономность и ориентацию 
на собственные интересы и желания, на 
предпочитаемые виды деятельности.

Индивидуально-личностные характе-
ристики и психоэмоциональное состояние 
молодого человека относятся к ведущим 
факторам, которые определяют направле-
ние и характер поведенческих реакций. 
Устойчивые качества личности, являющи-
еся, по сути, конституционно-заданными 
свойствами нервной системы, определяют 
индивидуальный стиль мышления, пережи-
ваний, межличностных контактов, силу мо-
тивации, поведения [6]. С высоким уровнем 
инернет-зависимости будет сочетаться низ-
кая лабильность и повышенная ригидность, 
инертность установок, настойчивость, 
склонность к педантизму. Такие люди в 
меньшей степени ориентируются на мнения 
и интересы окружающих, эгоцентричны, 
склонны к агрессивной манере самоутверж-
дения вопреки интересам других людей. Их 
мотивацию отличает сочетание высокого 
уровня развития мотива «страх быть отвер-
гнутым» с низким уровнем развития мотива 
«стремление к людям» что заставляет актив-
но избегать межличностных контактов. Все 
эти особенности обуславливают причины 
обращения к виртуальной реальности как к 
компенсирующему коммуникативному про-
странству и способствуют развитию интер-
нет-зависимости. Развитие патологической 
зависимости нами рассматривается в связи 
с четырьмя основными причинами. 

Во-первых, преимущественное пораже-
ние лиц молодого возраста, средний возраст 
приобщения к наркотикам составляет 15-17 
лет. Опасной современной тенденцией яв-
ляется увеличение процента детей 9-13 лет, 
употребляющих наркотики. Если в начале 
2000-х годов более 11 тыс. подростков было 
взято под наблюдение с впервые установ-
ленным диагнозом «наркомания», то в на-
стоящее время их численность составляет 
около 1000 человек. По данным Министер-
ства здравоохранения РФ, 20,3% мальчиков-
подростков пробовали наркотики. Средний 
возраст приобщения к употреблению нар-
котиков для мальчиков составляет 14,2; для 
девочек – 14,5 года [7]. Склонность к упо-
треблению наркотиков имеют подростки с 
неустойчивым, истерическим характером, 
терпимые к любым отклонениям от соци-
альных и психических норм, склонные к 

депрессии, негативно настроенные к основ-
ным социальным требованиям.

Во-вторых, возникновение социальных 
и финансовых проблем у патологических 
игроков: 23% игроков имеют финансовые 
проблемы, 35% разведены, у 80% нарушены 
межличностные отношения в браке.

Происходит изменение и качественно-
го состава употребляемых наркотически 
средств. Если раньше среди лиц, обратив-
шихся за помощью с целью преодоления 
наркозависимости, в основном использо-
вались наркотики, изготовленные из расти-
тельного сырья (мак, конопля), то в послед-
ние годы растет потребление синтетических 
наркотических веществ. Кроме роста числа 
лиц, злоупотребляющих наркотическими 
веществами и больных наркоманией, отме-
чается рост негативных последствий нарко-
мании  – это распространенность противо-
правных действий.

Последствия интернет-аддикции мо-
гут быть крайне серьезными, так от 13 до 
40% патологических игроков совершают 
попытки самоубийства, у 32-70% отме-
чаются суицидальные мысли. В период 
формирования и становления ценностных 
ориентаций в юношеском возрасте вир-
туальные стереотипы жизни могут ока-
зать существенное влияние на личность. 
Чрезмерное увлечение онлайн играми, со-
циальными сетями зачастую лишает чело-
века собственного мнения, ограничивает 
кругозор, приводит к социальной дезадап-
тации. Мы предлагаем некоторые прак-
тические рекомендации по профилактике 
гемблинга и интернет-аддикции:

•  Информирование лиц юношеского 
возраста о причинах возникновения и не-
гативном влиянии интернет-зависимости и 
созависимых отношений на личность по-
средством тематических семинаров, откры-
тых уроков и так далее.

•  Привлечение молодежи к актуаль-
ным ЗОЖ-ориентированным Интернет-
ресурсам, развивающим программам, 
переориентация молодых людей с «си-
дячего» образа жизни на спортивную на-
правленность с помощью тематических 
мероприятий и акций.

•  Разработка психокоррекционных 
программ и актуальных тренингов для 
снижения риска возникновения зависи-
мости среди молодежи. Процедура пси-
хологического тестирования должна быть 
окончательно отработана с привлечением 
ведущих специалистов с последующей 
этической экспертизой.
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Выводы

Стремительное распространение нар-
комании среди населения связано с одно-
временным существованием множества 
факторов. Здесь подразумеваются особен-
ности подросткового возраста, экономиче-
ский кризис, снижение жизненного уровня 
населения и многое другое. Формированию 
наркомана способствуют следующие при-
чины: рынок, поставляющий наркотики; 
среда, благоприятствующая или допуска-
ющая их применение; определенное инди-
видуальное предрасположение [5,6]. Неста-
бильная экономическая ситуация в стране, 
влияющая на снижение благосостояния на-
селения, уменьшение деловой активности, 
повышение безработицы в ряде регионов 
приводят к состоянию так называемой «со-
циальной депрессии», отсутствию чувства 
личной значимости и будущей перспекти-
вы. Все это оказало существенное влияние 
на повышение заболеваемости наркоманией 
в последние годы. Педагоги и социальные 
работники в своей работе по профилакти-
ке наркозависимости подростков могут ис-
пользовать различные методики, существу-
ющие и разработанные в России. Основной 
принцип этих методик основан на заполне-

нии информационного вакуума и предпола-
гает создание действующего постоянно по-
тока рекламы и публикаций в СМИ о мерах 
профилактики наркомании и негативных 
последствиях употребления наркотиков. 
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Данная статья посвящена изучению аутентичности пищевых продуктов, основанной на определении 
специфических биологических макромолекул, таких как геномная ДНК. В статье рассматриваются методы 
выявления ДНК из пищевых продуктов растительного и животного происхождения с различными методи-
ками обработки (сушение, перемалывание, тушение и т.д.). Для получения более достоверного результата 
были взяты контрольные и опытные пробы. В качестве контрольных проб использовались продукты в их на-
тивном виде. Обеспечение населения качественным продовольственным сырьем имеет актуальное значение 
в настоящее время во всем мире. Качественные продукты питания оказывают влияние как на здоровье чело-
века, так и на общество в целом – это демографические, социальные, политические аспекты, которые про-
исходят в государстве, а также обеспечение стабильности и безопасности государства в окружающем мире.
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This article is devoted to the study of authenticity of food products, based on the definition of specific damage 
to biological macromolecules such as genomic DNA. In the article, methods of DNA detection from food products 
of vegetable and animal origin with various processing techniques (drying, grinding, quenching, etc.) are considered. 
To obtain a more reliable result, control and experimental tests were taken. Products in their native forms were used 
as the control samples. Nowadays providing the population with high-quality food materials is a current importance 
all over the world. Quality food products affect both on human and society health. This are the demographic, social 
and political aspects, which happens in the state.
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Существующие в Российской Федера-
ции нормативные акты регламентируют 
порядок осуществления государственного 
надзора в области обеспечения качества и 
безопасности пищевых продуктов.

Возможности негативного влияния про-
дуктов питания на человеческую ДНК в 
настоящее время уделяется недостаточное 
внимание. Действующие СанПиНы опре-
деляют порядок организации и проведения 
производственного контроля за соблюде-
нием санитарных правил и выполнением 
санитарно-противоэпидемических (профи-
лактических) мероприятий, сводящихся к 
контролю присутствия в продуктах тех или 
иных веществ, негативное действие кото-
рых по отношению к ДНК доказано [2].

Целью исследования данной работы явля-
лось применение на практике геномной мето-
дики для анализа степени повреждения ДНК 
продуктов растительного происхождения, с 
целью подтверждения их аутентичности.

Работа выполнена с использованием ме-
тодов горизонтального элетрофореза ДНК в 
агарозном геле, с последующей визуализа-

цией трансиллюминатором ECX-F15.C, при 
длине волны 254 нм и с обработкой полу-
ченных данных в программе ImageJ (разра-
ботчик UnitedStates Department of Healthand 
Human Services, версия 1.45, 2011 год) [4].

Объекты исследования: продукты рас-
тительного и животного происхождения, в 
комбинациях: продукт в «нативном» состо-
янии и его производные.

Предметом исследования явились изме-
нения структуры геномной ДНК, изменение 
ее концентрации, и определение степени ее 
повреждения.

Задачи:
1) исследовать ДНК в продуктах живот-

ного и растительного происхождения;
2) провести анализ и дать оценку их сте-

пени повреждения;
3) обосновать практическое применение 

геномной методики как способ подтвержде-
ния аутентичности пищевых продуктов.

Подлинность (или аутентичность) пи-
щевой продукции – неотъемлемая составная 
часть качества пищевой продукции, опреде-
ляемая совокупностью физико-химических 

Секция «Актуальные вопросы в области биохимических  
и микробиологических исследований»,  

научный руководитель – Барышева Е.С.
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и биологических показателей, абсолютные 
количественные значения и интервалы из-
менения которых обоснованы природными 
свойствами сырья и допустимым техноло-
гическим воздействием при получении го-
товых пищевых продуктов.

Аутентичность товара – это совокупность 
свойств и качеств товара, которая полностью 
соответствует потребительским ожиданиям 
от его потребления или использования. 

Массовое производство аутентичных 
пищевых продуктов с натуральным соста-
вом, продолжительной историей, возмож-
но, сможет решить проблемы, связанные с 
питанием современного человека, которые 
слишком часто появляются в докладах и 
бюллетенях ВОЗ и других публикациях.

Аутентичность – это не движение назад, а 
возрождение истоков в современном мире [1, 3].

В качестве объектов исследования были 
взяты наиболее популярные продукты на 
современном рынке такие как, сарделька 
телячья, тушенка (ГОСТ 54033-20), БП  – 
пюре картофельное с тушенкой, натураль-
ная говядина (контрольный образец), мяс-
ное детское пюре, корм для щенков всех 
пород, сушеный банан, натуральный банан 
(контрольный образец), банановое пюре, 
груша натуральная (контрольный образец), 
яблочное пюре, яблоко натуральное (кон-
трольный образец), грушевое пюре, капуста 
натуральная (контрольный образец), капу-
ста замороженная, картофельные хлопья, 
картофель замороженный, маркеры (low 
range DNA, 6).

Выделение ДНК проводилось с приме-
нением набора «Проба ЦТАБ» фирмы ООО 
«ДНК-технология» (г. Москва) по предло-
женной производителем технологии (МУК 
4.2.1913-04). 

 Изучение ДНК было проведено методом 
горизонтального электрофореза в агарозном 
геле с визуализацией трансиллюминатором 
ECX-F15.C. Были использованы электро-
форетическая камера «SE-2» производства 
ООО «НПФ Биоклон» (Россия, Москва) и 
источник питания «Эльф- 8» производства 
ООО «НПО ДНК-Технология» (Россия, Мо-
сква), трансиллюминатор ECX-F15.C.

Согласно методике МУ 4.2 1913-04 были 
выделены ДНК из 17 образцов пищевых 
продуктов. 5 из них являлись контрольными 
образцами и 1 маркер.

Процесс выделения ДНК включал воз-
действие на исследуемые образцы комплек-
том реагентов, в строго регламентированном 
порядке, с проведением ценрифугирования 
и термостатирования [7].

На последней стадии выделения в про-
бирки с образцами добавлялись 100 мкл 
раствора № 8 и содержимое термостатиро-
вались при 65 °С в течении 15 минут.

Изучение ДНК было проведено методом 
горизонтального электрофореза в агароз-
ном геле. Были использована электрофоре-
тическая камера «SE-2» производства ООО 
«НПФ Биоклон» (Россия, Москва) и источ-
ник питания «Эльф- 8» производства ООО 
«НПО ДНК-Технология» (Россия, Москва).

Оценка состояния и концентрации выде-
ленной ДНК осуществлялась путем сравне-
ния исследуемых групп с группой контроля 
(контрольные образцы). 

ДНК в этой группе была наименьшим об-
разом подвержена технологической обработке.

При оценке линейных характеристик 
молекул ДНК учитывалось расстояние, на 
которое мигрировала ДНК в агарозном геле, 
количество образовавшихся фракций, про-
тяженность пиков. 

По яркости люминесценции в ультрафи-
олете ДНК, окрашенной бромистым этиди-
ем, оценивалось ее количество.

Результаты и выводы
1. Термическая и химическая обработка 

пищевых продуктов животного и раститель-
ного происхождения, оказывает поврежда-
ющее действие на структуру их биологиче-
ских макромолекул.

2. Значительное повреждение ДНК 
«производных» продуктов в сравнении 
с контрольной группой. 

3. Отсутствие ДНК в сушеном банане и 
картофельных хлопьях.

4. В сравнении с контрольной группой 
концентрация ДНК в «производных» пище-
вых продуктах оказалась ниже и более по-
вреждена в процессе технологической обра-
ботки, либо полностью отсутствовала. 

5. Проведенный сравнительный анализ 
ДНК исследуемых образцов продуктов жи-
вотного и растительного происхождения на 
основе предложенной геномной методики 
позволил судить об аутентичности выбран-
ных пищевых продуктов по присутствию в 
них ДНК исходных составляющих.

Проведенные исследования представля-
ют практический интерес при применении 
геномной методики подтверждения аутен-
тичности продуктов животного и раститель-
ного происхождения [6].

Была дана оценка состояния ДНК в про-
дуктах питания растительного и животного 
происхождения, и сырью, из которого они 
изготавливаются.
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Были выявлены негативные эффекты, вы-

званные способом производства, присутстви-
ем термической и химической обработки.

Были изучены литературные источники, 
позволяющие объяснить природу обнару-
женных повреждений.
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ОЦЕНКА УРОВНЯ ПАТОГЕННОСТИ  
ГЕННОМОДИФИЦИРОВАННОГО ШТАММА SALMONELLA 
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ФГБОУ ВО «Оренбургский государственный университет»,  

Оренбург, e-mail: hafizova.15@mail.ru

В статье представлены данные анализа уровня патогенности дикого штамма S. typhimurium 14028S 
WT и генномодифицированного штамма S. typhimurium 14028S ΔluxS на организм лабораторных животных 
по средству определения количества колониеобразующих единиц (КОЕ) исследуемых микроорганизмов в 
фекалиях и крови лабораторных животных. В ходе проведенных исследований было установлено, что оба 
исследуемых штамма приводят к развитию генерализованной инфекции с максимальным поражающим эф-
фектом на 6 день исследования, о чем свидетельствует выделение вышеперечисленных микроорганизмов из 
крови, печени, селезенки и фекалий. В качестве модели in vivo в эксперименте были использованы лабора-
торные крысы линии Wistar в количестве 27 штук. Эксперимент включал в себя 4 убоя с интервалом в 3 дня.

Ключевые слова: Salmonella typhimurium, колониеобразующие единицы, кровь, фекалии.

ESTIMATION OF THE LEVEL OF PATHOGENICITY  
OF THE GENEMODIFICATED STAMP OF SALMONELLA TYPHIMURIUM  

IN CONNECTION WITH THE ORGANISM OF LABORATORY ANIMALS
Kabanova L.R.

FGBOU V Orenburg State University, Orenburg, e-mail: hafizova.15@mail.ru

The article presents the analysis of the level of pathogenicity of the wild strain of S. typhimurium 14028S WT 
and the genetically modified strain of S. typhimurium 14028S ΔluxS on the organism of laboratory animals using the 
means for determining the number of colony forming units (CFU) of the microorganisms in the feces and blood of 
laboratory animals. In the course of the studies, it was found that both strains investigated lead to the development of 
a generalized infection with the maximum striking effect on day 6 of the study, as evidenced by the isolation of the 
above microorganisms from blood, liver, spleen and faeces. As a model for in vivo experiment, we used laboratory 
rats of Wistar line in the amount of 27 pieces. The experiment included 4 slaughter interval of 3 days. 

Keywords: Salmonella typhimurium, colony forming units, blood, feces.

Основной причиной распространения 
микроорганизмов в различных экологиче-
ских условиях является их способность к 
адаптации, которая усиливает резистент-
ность к неблагоприятным условиям среды. 
Данная устойчивость характеризуется: кле-
точной дифференциацией в специализиро-
ванных структурах [1] и специфической ин-
дукцией генов стресс-ответа, усиливающих 
метаболическую устойчивость вегетатив-
ных клеток [2]. 

К инфекционным болезням относится 
большая группа заболеваний, которые вы-
зывают патогенные возбудители. Главное 
отличие инфекционных заболеваний – кон-
тагиозность, т.е. данные болезни передают-
ся от больных людей или животных к здо-
ровым. Для данных болезней характерны 
специфичность возбудителя, цикличность 
течения и формирование в процессе болез-
ни иммунитета. Инфекционные заболева-
ния способны к массовому (эпидемическо-
му) распространению [3].

Особое значение уделяется инфекци-
онным поражениям желудочно-кишечного 
тракта (ЖКТ). Возбудителями данных по-
ражений являются патогенные и условно-
патогенные микроорганизмы [4]. Помимо 
этого, заболевания ЖКТ могут вызываться 
вирусами и некоторыми протозоа. Общим 
для этой группы инфекций является ораль-
но-фекальный путь заражения (через пищу, 
воду). В зависимости от особенностей воз-
будителя инфекции, патогенеза, характера 
течения и тяжести процесса, определяющих 
тактику терапии, каждое заболевание в за-
висимости от этиологии рассматривается 
отдельно [5, 6]. 

В настоящее время глобальное распро-
странение сальмонеллеза, рост заболева-
ния, развитие вспышек внутри больниц, 
антибиотикорезистентность возбудителя, 
тяжесть течения локализованных форм и 
высокая летальность при генерализованных 
формах служат причиной многочисленных 
исследований. 
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Целью исследования является изуче-

ние влияния дикого Salmonella typhimurium 
14028S WT и генномодифицированного 
штаммов Salmonella typhimurium 14028S 
ΔluxS на организм лабораторных живот-
ных. В данной работе представлены данные 
по определению количества колониеобразу-
ющих единиц (КОЕ) S. typhimurium 14028S 
ΔluxS, S. typhimurium 14028S WT в фекалиях 
и крови лабораторных животных

В качестве объектов исследования нами 
использовались: S. typhimurium 14028S 
WT  – дикий штамм, S. typhimurium 14028S 
ΔluxS – в данном штамме вырезан ген luxS, 
который отвечает за кодирование белка 
LuxS (синтаза аутоиндукторов II типа) и 
белка S-рибозилгомоцистеинлиазы (семей-
ство углерод-сералиаз, катализирует реак-
цию расщепления S-(5-дезокси-D-рибозил-
5)-L-гомоцистеина).

В качестве модели in vivo в эксперимен-
те были использованы лабораторные крысы 
линии Wistar в количестве 27 штук. Живот-
ные отбирались в соответствии общеприня-
тых принципов подбора аналогов сходных 
по возрасту (четырехмесячные крысы), фи-
зиологическому состоянию, питанию и по-
ведению, находившиеся в пределах физио-
логической нормы животных, живой массе 
(от 200 до 250 грамм), пол лабораторного 
животного – самцы.

Крысы являются одними из основных 
экспериментальных систем в биологиче-
ских и медицинских исследованиях. За 
долгие годы были выведены специальные 
лабораторные крысы. Благодаря быстрому 
метаболизму, неагрессивности и неприхот-
ливости они до сих пор остаются одним из 
основных объектов во многих отраслях био-
логии.

Область использования: токсикологиче-
ские исследования, изучение вопросов пи-
тания, стандартизация гормональных пре-
паратов, различные исследования, а также 
изучение опухолей и инфекционных забо-
леваний.

Так как механизм передачи сальмонел-
леза является фекально-оральным, а основ-
ной путь передачи – пищевым, то очагами 
воспаления этого заболевания являются се-
лезенка, печень.

Для решения поставленной задачи ис-
пользовали метод определения КОЕ иссле-
дуемых микроорганизмов в фекалиях на 
протяжении всего эксперимента (с 1 по 12 
сутки исследования). 

Перед проведением количественных вы-
севов определяли массу образца(ов) из каж-

дой группы и помещали их в пробирки Эп-
пендорф, содержащие изотонический раствор 
хлорида натрия в объеме, соответствующем 
весу образца. Далее производилась гомогени-
зация на приборе TissueLyser LT (QIAGEN – 
фирма производитель) с использованием ме-
таллических шариков при 20 оборотах/мин 
в течение 30 секунд. Затем мы проводили 
осаждение непереваренных остатков пищи на 
приборе Вортекс. После осаждения отбирали 
надосадочную жидкость, которую высевали 
на среду Плоскирева в чашках Петри, в раз-
ведениях с 10-1 по 10-4. 

После инкубации чашек Петри с посе-
вом суспензий фекальных масс в течение 
суток при температуре 37 °С определяли 
число выросших колоний и подсчитывали 
количество КОЕ. 

Определение КОЕ патогенных бактерий 
в крови и органах-мишенях (печень и селе-
зенка) лабораторных животных определя-
ли следующим образом. Клетки бактерий 
выращивали на среде LB (Luria-Bertani), 
содержащей на один литр: 10 г пептона, 5 
г дрожжевого экстракта, 10 г NaCl, рН 7,5, 
в термостатируемом шейкере-инкубаторе 
IS-971R «JEIO TECH», Корея при 160 обо-
ротах/мин и 28 °С. При необходимости в 
среды добавляли канамицин в концентра-
ции 34 мкг/мл. В качестве инокулята ис-
пользовали культуры стационарной фазы 
роста c оптической плотностью клеточной 
суспензии – 0,3 оптических единиц и дли-
ной волны 600 нм.

Штаммы бактерий Salmonella 
typhimurium вводили перорально в дозе 
5  ×  108 КОЕ/мл. Убой животных произво-
дили на 3, 6, 9 и 12 сутки после заражения 
путем декапитации, предварительно усы-
пляя диэтиловым эфиром. Забор крови осу-
ществляли путем сбора с места зареза для 
последующего изучения биохимических 
показателей. 

Вскрытие производилось следующим 
образом. Труп животного переворачивали 
на спину, лапы растягивали и фиксировали, 
шерсть передней половины туловища обра-
батывали дезинфектантом, делали ножни-
цами продольный разрез вдоль белой линии 
живота к конечностям. Кожу отпрепаровы-
вали скальпелем. Вскрывали брюшную по-
лость от разреза под линией диафрагмы до 
лонной кости, заменив инструменты. В ка-
честве материала, содержащего бактерии, 
из брюшной полости забирали кусочки пе-
чени и селезенки. 

Отобранные органы помещали в сте-
рильную ступку, тщательно растирали пе-
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стиком, добавляли стерильный физиологи-
ческий раствор и смешивали в гомогенную 
суспензию. Количество физиологического 
раствора зависит от взвешенного кусочка 
органа. Полученную суспензию дозатором 
помещали на среду ЭНДО и шпателем Дри-
гальского растирали до полного впитыва-
ния. Посевы инкубировали при 37 °С в те-
чение 24 ч. После этого производили учет 
результатов выросших колоний. На среде 
ЭНДО колонии Salmonella typhimurium име-
ли вид нежно-розовых колоний.

На первом этапе нашего исследования 
мы проводили отбор фекалий для бактери-
ологического анализа и делали высевы из 
разведений на среду Плоскирева. 

По данным графика видно, что пико-
вая концентрация в группе, где применялся 
штамм S.typhimurium 14028S с удаленным 
геном ∆luxS (О2), была достигнута на пер-
вый день эксперимента, в группе же, где в 
качестве инфекционного агента применялся 
дикий штамм S. typhimurium 14028S WT (О1), 
максимальная концентрация достигалась на 
вторые сутки исследования. В дальнейшем 
концентрация в обеих опытных группах сни-
жалась: в группе О1 минимальная концентра-
ция фиксировалась на шестые сутки, вплоть 
до 12 дня эксперимента она находилась в 
пределах минимума; в группе О2 снижение 
концентрации было плавным, минимальное 
ее значение достигалось только на 12 сутки.

Динамика изменения КОЕ в фекалиях экспериментальных животных 

Исходя из выше изложенного, можно 
сделать предположение о том, что в орга-
низме лабораторных животных в первые 
сутки шло активное размножение микроор-
ганизмов с дальнейшей активацией процес-
сов иммунной системы.

Изменение уровня патогенности и 
вирулентности различных микроорга-
низмов связано с различными факторами 
окружающей и внутренней среды макро-
организма, а также обусловлены мута-
циями уже хорошо изученных штаммов 
микроорганизмов. В данной работе было 
рассмотрено влияние на организм ди-
кого Salmonella typhimurium 14028S WT 
и генномодифицированного штаммов 

Salmonella typhimurium 14028S с удален-
ным геном ∆luxS по средству оценки по-
казателей крови экспериментальных жи-
вотных, а также на основании выделения 
микроорганизмов из внутренних органов 
и фекалий. Проведенные исследования 
позволили сделать следующий вывод: 
установлено, что оба исследуемых штам-
ма  – Salmonella typhimurium 14028S WT 
и Salmonella typhimurium 14028S ∆ luxS 
приводят к развитию генерализованной 
инфекции с максимальным поражающим 
эффектом на 6 день исследования, о чем 
свидетельствует выделение вышеперечис-
ленных микроорганизмов из крови, пече-
ни, селезенки и фекалий.
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ИЗУЧЕНИЕ ТОКСИЧЕСКОГО ВЛИЯНИЯ КАТИОНОВ ТЯЖЕЛЫХ 
МЕТАЛЛОВ НА ФАКУЛЬТАТИВНО-АНАЭРОБНУЮ МИКРОФЛОРУ 

КИШЕЧНИКА КРЫС
Клименко О.П., Филиппова О.А., Сербова В.А.

ФГБОУ ВО «Оренбургский государственный университет»,  
Оренбург, e-mail: cloud456@mail.ru

Нормофлора пищеварительного тракта играет важную роль в защите организма от токсических воз-
действий различных субстратов и метаболитов. Она защищает макроорганизм от токсичных соединений, 
поступающих в организм с пищей, водой и воздухом. Целью нашего исследования являлось определение ре-
зистентности представителей нормофлоры кишечника лабораторных крыс в отношении тяжелых металлов. 
В статье представлены данные свидетельствующие о том, что наиболее чувствительным представителем 
нормофлоры кишечника по отношению ко всем используемым металлам является L. acidophilus. Металла-
ми, проявляющими наименьшую токсичность в отношении E.coli являлись железо, цинк, свинец и медь, в 
отношении E. faecium, E. cloaceae и L. acidophilus только свинец и железо. Наиболее токсичным металлом в 
отношении исследуемых микроорганизмов является кадмий.

Ключевые слова: E. faecalis, E. cloacae, E. coli, L. acidophilus, тяжелые металлы, минимальные подавляющие 
концентрации, фазы роста.

RESEARCH OF THE TOXIC INFLUENCE OF CATIONS OF HEAVY METALS  
ON THE OPTIONAL-ANAEROBIC MICROFLORA OF INTESTINE RATS

Klimenko O.P., Filippova O.A., Serbova V.A.
FGBOU V Orenburg State University, Orenburg, e-mail: cloud456@mail.ru

Normoflora of the digestive tract plays an important role in protecting the organism from the toxic effects 
of different substrates and metabolites. It protects the macroorganism from toxic compounds entering the body 
with food, water and air. The purpose of our article was to determine the resistance of the representatives of the 
normoflora of the intestines of laboratory rats against heavy metals. The article presents data indicating that the 
most sensitive representative of the normoflora of the intestine with respect to all used metals is L. acidophilus. The 
metals exhibiting the lowest toxicity with regard to E. coli were iron, zinc, lead and copper, only lead and iron for E. 
faecium, E. cloaceae and L. acidophilus. The most toxic metal in regard of the microorganisms under investigation 
is cadmium.

Keywords: E. faecalis, E. cloacae, E. coli, L. acidophilus, heavy metals, minimal inhibitory concentrations, growth 
phases

В работах, посвященных проблемам 
загрязнения окружающей среды, на сегод-
няшний день к тяжелым металлам относят 
более 40 металлов периодической системы 
Д.И. Менделеева с атомной массой свы-
ше 50 атомных единиц. По классификации 
Н.Реймерса, тяжелыми следует считать ме-
таллы с плотностью более 8 г/см3 [1-3].

Тяжелые металлы обладают высокой 
способностью к многообразным химиче-
ским, физико-химическим и биологическим 
реакциям. Часть органических соединений, 
с которыми связываются металлы, пред-
ставлена продуктами микробиологической 
деятельности. Ртуть и другие металлы ха-
рактеризуется способностью аккумулиро-
ваться в звеньях «пищевой цепи». Микро-
организмы почвы могут давать устойчивые 
к металлам популяции. [4,5].

На основании вышеизложенных данных 
перед нами была поставлена следующая 
цель: изучить влияние катионов тяжелых 
металлов на представителей факультатив-

но-анаэробной кишечной нормофлоры крыс 
в условиях in vitro.

Для достижения поставленной цели 
были выдвинуты следующие задачи:

•  определить видовой состав микрофло-
ры лабораторных крыс;

•  определить минимальные подавля-
ющие концентрации тяжелых металлов на 
рост и изучить их влияние на динамику ро-
ста микроорганизмов, входящих в состав 
нормофлоры кишечника лабораторных жи-
вотных

В качестве материалов выступала фа-
культативно-анаэробная нормофлора ла-
бораторных крыс: E. faecalis, E. cloacae, 
E. coli, L. acidophilus. В качестве источника 
катионов тяжелых металлов использова-
лись соли с высоким уровнем диссоциации 
в водных растворах: FeSO4 – сульфат желе-
за, ZnSO4  – сульфат цинка, Pb(NO3)2  – ни-
трат свинца, CdSO4×8H2O – восьмиводный 
сульфат кадмия, CuSO4×5H2O – пятиводный 
сульфат меди.
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Для определения минимальных пода-

вляющих концентраций (МПК) тяжелых 
металлов мы использовали метод последо-
вательных разведений, что позволило нам 
получить различные концентрации началь-
ного 0,02 М/л раствора солей исследуемых 
металлов.

Получение ряда разведений растворов 
тяжелых металлов (таблица 1), было необ-
ходимо с целью определения ингибирую-
щих и субингибирующих концентраций, в 
отношении исследуемых микроорганизм, 
а также концентраций, которые не ока-
зывают влияния на рост популяции. Это 
позволило создать оптимальные условия 

для культивирования исследуемых микро-
организмов в присутствии солей тяжелых 
металлов.

Из таблицы следует, что концентрации 
солей свинца расположенные в анализиру-
емом диапазоне до концентрации 0,005 М/л 
оказывали бактерицидный эффект на E. coli 
и E.  faecalis. Такой же эффект оказывали 
концентрации солей железа, меди и цинка 
расположенные в анализируемом диапазо-
не до концентрации 0,0025 М/л (в случае 
E. faecalis до концентрации 0,0025, 0,0003 и 
0,0006 М/л соответственно), концентрации 
кадмия до концентрации 0,0003 М/л (в слу-
чае E. faecalis до 0,00001 М/л).

Минимальные подавляющие концентрации тяжелых металлов, влияющие на рост 
исследуемых микроорганизмов, моль/л

Штамм Соли метал-
лов

Концентрация

0,02 0,01 0,005 0,0025 0,00125 0,000625 0,0003 0,0001

E.coli

FeSO4·H2O - - - ± + + + +

ZnSO4 - - - ± + + + +

Pb(NO3)2 - - ± + + + + +

CdSO4·8H2O - - - - - - ± +

CuSO4·5H2O - - - ± + + + +

E.faecalis

FeSO4·H2O - - - ± + + + +

ZnSO4 - - - - - ± + +

Pb(NO3)2 - - ± + + + + +

CdSO4·8H2O - - - - - - - -

CuSO4·5H2O - - - - - - ± +

E. cloacae

FeSO4·H2O - - ± + + + + +

ZnSO4 - - - - ± + + +

Pb(NO3)2 - - ± + + + + +

CdSO4·8H2O - - - - - - + +

CuSO4·5H2O - - - - ± + + +

L. acidophilus

FeSO4·H2O - - - ± + + + +

ZnSO4 - - - - ± + + +

Pb(NO3)2 - - - ± + + + +

CdSO4·8H2O - - - - - - ± +

CuSO4·5H2O - - - - - - ± +
П р и м е ч а н и е : «–» – ингибирующие концентрации; 
« ± »   –  с у б и нгибирующие концентрации; 
« + »   –  к о н ц ентрации не оказывающие ингибирующего действия на рост популяции
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Влияние катионов солей тяжелых металлов на рост E.coli

Также представленные данные следуют, 
что бактерицидный эффект на L. acidophilus 
оказывали концентрации солей железа и 
свинца, расположенные в диапазоне до кон-
центрации 0,0025 М/л. Концентрации солей 
цинка оказывали бактерицидный эффект 
на L.  acidophilus до концентрации 0,00125 
М/л, концентрации солей меди и кадмия 
до 0,0003 М/л. Концентрации находящиеся 
ниже перечисленных значений не оказыва-
ли негативного влияния на рост популяции 
данного микроорганизма.

Бактерицидный эффект на E.  cloacea 
оказывали концентрации солей железа и 
свинца, расположенные в диапазоне до 
0,005 М/л. Концентрации солей цинка и 
меди оказывали бактерицидный эффект до 
0,00125 М/л, концентрации солей кадмия 
до концентрации 0,0003 М/л. При меньших 
концентрациях наблюдался обильный рост 
данной культуры.

Концентрации солей металлов, рас-
полагающиеся между бактерицидными и 
концентрациями при которых наблюдался 
рост исследуемых микроорганизмов, явля-
лись бактериостатическими или оказывали 
субингибирующее действие. Определение 
данных концентраций позволяло судить о 
степени биотоксичности катионов исследу-
емых металлов.

Обобщая и интерпретируя полученные 
данные можно констатировать, что из всех 

исследуемых микроорганизмов наиболее 
чувствительным штаммом по отношению 
ко всем используемым металлам является 
L.  acidophilus. Металлами, проявляющими 
наименьшую токсичность в отношении E.coli 
являлись железо, цинк, свинец и медь, в отно-
шении E. faecium, E. cloaceae и L. acidophilus 
только свинец и железо. Наиболее токсич-
ным металлом в отношении исследуемых 
микроорганизмов является кадмий.

Процесс аккумуляции катионов метал-
лов бактериальными штаммами происходит 
в стационарной фазе роста. Данный процесс 
связан с тем, что в данной фазе происходит 
истощение субстрата и аккумуляция ток-
сичных продуктов, что в свою очередь вы-
нуждает микроорганизмы к поиску других 
источников энергии, а так же детоксикации 
среды обитания. На основании изложенного 
следующим этапом нашей работы являлось 
изучение роста популяций, с целью выявле-
ния оптимального времени роста в периоди-
ческой культуре, и оценка влияние катионов 
тяжелых металлов на динамику роста ис-
следуемых микроорганизмов. 

Определение оптимального времени 
роста на периодической культуре осущест-
влялось путем культивирования исследу-
емых штаммов в периодической культуре 
на жидкой питательной среде с измерением 
оптической плотности каждые 3 часа. Из-
мерения велись до получения не менее трех 
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одинаковых значений оптической плотно-
сти, что свидетельствовало о наступлении 
стационарной фазы роста. По полученным 
результатам для каждого штамма были вы-
строены кривые роста.

Исходя из полученных данных следует, 
что лаг-фаза E. coli (см. рис.) длилась около 3 
часов, E. faecium 9 часов, а у L. acidophilus – 
12 часов. Продолжительность эспоненци-
альной фазы роста составляла для E. coli и 
E.faecalis 6 часов, для L. acidophilus 12 ча-
сов. Время наступления стационарной фазы 
происходило у E.coli через 24 часа культи-
вирования, у E.  faecium через 27 часов, у 
L. acidophilus через 36 часов.

Изучение влияния солей тяжелых ме-
таллов на динамику роста исследуемых бак-
терий проводилось аналогично, для этого в 
среду культивирования вносилась рабочая 
концентрация исследуемого металла и осу-
ществлялось культивирование до наступле-
ния стационарной фазы роста. 

Анализ полученных данных свидетель-
ствует, что влияние солей тяжелых металлов 
на время наступление и продолжительность 
фаз роста неоднозначно, при этом стимули-
рующее действие на рост E.coli оказывали 
ионы свинца и железа (см. рис). При этом про-
должительность лаг-фазы составляла 2 часа, 
экспоненциальной фазы – 13 часов, фазы за-

медленного роста – 3 часа. Стационарная фаза 
наступала через 18 часов культивирования.

Обобщая полученные данные можно 
констатировать, что наиболее чувствитель-
ным представителем нормофлоры кишечни-
ка по отношению ко всем используемым ме-
таллам является L. acidophilus. Металлами, 
проявляющими наименьшую токсичность 
в отношении E.coli являлись железо, цинк, 
свинец и медь, в отношении E.  faecium, 
E.  cloaceae и L.  acidophilus только свинец 
и железо. Наиболее токсичным металлом в 
отношении исследуемых микроорганизмов 
является кадмий.
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ОПРЕДЕЛЕНИЕ МИНИМАЛЬНЫХ ПОДАВЛЯЮЩИХ  
КОНЦЕНТРАЦИЙ СОЛЕЙ ЦИНКА НА РОСТ ПРОБИОТИЧЕСКИХ 

ШТАММОВ БАКТЕРИЙ РОДА BACILLUS
Королькова Д.С., Русяева М.Л., Коробова И.В.

ФГБОУ ВО Оренбургский государственный университет,  
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В статье представлены данные свидетельствующие о достаточно выраженном токсическом влиянии 
всех исследуемых солей цинка не зависимо от анионного компонента в отношении изучаемых пробиоти-
ческих штаммов. Но следует отметить, что наиболее выраженным токсическим эффектом в отношении ис-
следуемых микроорганизмов обладает ацетат цинка, однако значения зон подавления роста, которого, незна-
чительно превысили значения сульфата, хлорида и нитрата цинка для изучаемых пробиотических штаммов. 
Также было установлено, что в отношении нитрата цинка наиболее устойчивым оказался штамм B. cereus 
5832, по отношению к сульфату цинка B. subtilis 10641, к ацетату цинка и к хлориду цинка B. cereus 5832.

Ключевые слова: Bacillus, цинк, минимальные подавляющие концентрации.

DETERMINATION OF MINIMAL SUPPRESSION CONCENTRATIONS  
OF ZINC SALTS ON THE GROWTH OF PROBIOTIC BACTERIUM STAMPS  

OF THE GENUS BACILLUS
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In the article, data are presented indicating a rather pronounced toxic effect of all the zinc salts studied, 
regardless of the anion component with respect to probiotic strains studied. But it should be noted that zinc acetate 
has the most pronounced toxic effect on the microorganisms under study, but the values of the growth inhibition 
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Биологическая роль цинка многообразна. 
Он необходим для роста и деления клеток, 
развития костной ткани, процессов регене-
рации, репродуктивной функции, развития 
мозга и поведения. Являясь компонентом 
более 300 энзимов, цинк принимает участие 
во всех видах обмена, входит в состав гене-
тического аппарата клетки, представляя око-
ло 100 цинксодержащих нуклеопротеидов. 
Цинк принимает активное участие в процес-
сах регенерации, поскольку необходим для 
синтеза и стабилизации ДНК.

Как и в случае с медью, несмотря на то 
что цинк является биогенным (эссенциаль-
ным) элементом его избыточное содержа-
ние в окружающей среде может приводить 
к различным патологиям как у человека, так 
и у животных.

Металлический цинк и его соединения 
в производственных условиях поступают 
в организм главным образом через органы 
дыхания и частично через пищеваритель-
ный тракт в результате заглатывания пыли. 
Более всего изучено токсическое действие 
паров цинка и мелкодисперсного аэрозоля, 
которые образуются в процессе плавления 

металла оксида цинка. При их вдыхании в 
значительных концентрациях может воз-
никать проф. заболевание – так называемая 
цинковая, или литейная лихорадка. При 
хроническом отравлении оксидом цинка 
могут развиться атрофические и субатро-
фические изменения слизистой оболочки 
верхних дыхательных путей, гипохромная 
анемия, желудочно-кишечные расстройства, 
нарушения сна, повышенная утомляемость, 
шум в ушах, снижение остроты слуха. При 
длительном воздействии пыли оксида цин-
ка на организм человека возможно развитие 
медленно прогрессирующего пневмоконио-
за. При длительном вдыхании пыли оксида 
цинка в значительных концентрациях разви-
ваются умеренные явления пневмосклероза 
и эмфиземы легких, реже – мелкопятнистая 
диссеминация в связи с отложением рентге-
ноконтрастной пыли оксида цинка в легких; 
возможна уробилинурия и порфиринурия. 
Раздражающим действием обладают также 
сульфат и стеарат цинка. Сухой сульфат цин-
ка и его концентрированные растворы вызы-
вают изъязвления кожи кистей рук, особенно 
их тыльной поверхности, по типу так назы-
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ваемых птичьих глазков. Получены экспери-
ментальные данные об онкогенном действии 
цинка и его соединений. Острое отравление 
соединениями цинка отмечали при вдыха-
нии оксида цинка в высоких концентрациях 
(например, при нагревании металлического 
цинка выше температуры его плавления). У 
пострадавших появляется сладковатый при-
вкус во рту, через 1-5 часов возникает силь-
ная жажда, болезненное стеснение в груди, 
сухой кашель, озноб и другие признаки ли-
тейной лихорадки. При вдыхании аэрозоля 
хлорида цинка может развиться отек легких. 
При отравлении растворимыми солями цин-
ка через рот у пострадавших также отмеча-
ют металлический вкус во рту, наблюдается 
тошнота, слюнотечение. развивается ожог 
слизистой оболочки рта, пищевода, желудка, 
появляются рвота с примесью крови, боль в 
животе, понос, резкое возбуждение, непро-
извольные подергивания отдельных групп 
мышц, судороги икроножных мышц, возмо-
жен коллапс и шок. При более длительном 
течении отравления развивается острая по-
чечная недостаточность [1, 2, 3].

Значительные концентрации увеличе-
ния цинка наблюдаются в восточной ча-
сти Оренбуржья, что напрямую связано в 
развитой горнодобывающей и металлур-
гической промышленностью. При этом в 
ряде районов его содержание превышено 
в десятки раз по отношению к предельно 
допустимым концентрациям [4. 5].

Выше изложенное является критери-
ем для изучения влияния свинца на рост 
микроорганизмов входящих в состав почв 
и пробиотических препаратов (см. рис.).

Для реализации поставленной за-
дачи в качестве объектов исследования 
нами были использованы 6 пробиотиче-
ских препаратов на основе бактерий рода 
Bacillus: Споробактерин (B. subtilis 534), 
Бактисубтил (B. cereus IP 5832), Ветом 1.1 
(B. subtilis 10641), Ветом 2 (B.licheniformis 
7038), Ветом 3 (B. amyloliquefaciens 
10642), Ветом 4 (B. amyloliquefaciens 
10643). В качестве регулирующих факто-
ров в работе использовались различные 
соли (нитраты, хлориды, ацетаты и окси-
ды) свинца.

1                                                             2                                                        3
Влияние Zn(CH3COO)2 на рост исследуемых микроорганизмов: 1 – B. subtilis 534, 2 – B. cereus 

IP 5832, 3 – B. subtilis 10641

Для выполнения данного этапа рабо-
ты использовали метод агаровых лунок, 
выбор данного метода объясняется тем, 
что он позволяет не только визуально, но 
и качественно оценить влияние тяжелых 
металлов на рост исследуемых микроор-
ганизмов.

Методика выполнения заключается в 
следующем: изучаемый микроорганизм 
высевали сплошным «газоном» на поверх-
ность агаровой пластинки (1,5% МПА) 
в чашке Петри. После этого, пробочным 

сверлом (диаметр 5 мм) вырезали ага-
ровые блочки, при этом на одной чашке 
Петри можно разместить до 7 агаровых 
лунок в которые в последующем вносили 
исследуемые концентрации веществ для 
оценки их ингибирующего и субингиби-
рующего эффекта. Чашки помещали в тер-
мостат на 24 часа при температуре 37 °C 
(благоприятной для развития исследуемо-
го тест-организма). После инкубирования 
производили визуальную оценку действия 
исследуемого металла на рост популяции. 
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Отсутствие зон подавления роста свиде-
тельствовало о отсутствии влияния либо 
соли в целом (как правило данное явление 
отмечалось у солей с низки уровнем диссо-
циации), либо определенной концентрации 
(именно такие концентрации в дальнейшем 
использовались в качестве рабочих). В том 
случае если исследуемое вещество облада-
ло высокой активностью в отношении ис-
следуемого микроорганизма регистриро-
вали значительные зоны подавления роста 
вокруг лунки.

Данные, представленные на рисунке, 
свидетельствуют о том, что избыточные 
концентрации катионов цинка не оказыва-
ют выраженного бактерицидного эффекта в 
отношении исследуемых микроорганизмов, 
однако по мере удаления от лунки наблюда-
ется отсутствие роста популяции бактерии, 
что в свою очередь свидетельствует о инги-
бирующем эффекте низких концентраций 
цинка. Обобщенные данные по изучению 
влияния катионов цинка на исследуемые 
микроорганизмы представлены в таблице.

Оценка влияния солей цинка на рост бактерий рода Bacillus

B. licheniformis 7048
1 Моль 0,5 Моль 0,25 Моль 0,125 Моль 0,063 Моль

ZnSO4 33,0±0,00 29,7±1,85 25,3±1,20 24,0±1,53 16,0±1,52
Zn(CH3COO)2 33,7±1,86 30,0±0,00 26,7±1,67 23,3±1,67 21,0±1,00

ZnCl2 28,3±1,67 30,0±0,00 25,0±0,00 23,3±1,67 18,3±1,67
Zn(NO3)2 30,3±1,70 28,3±1,33 24,3±1,67 21,7±1,20 15,3±2,03

B. cereus 5832
ZnSO4 28,0±1,15 22,7±0,88 18,7±0,88 13,3±1,33 8,0±1,06

Zn(CH3COO)2 25,0±0,00 17,3±1,20 13,0±1,73 10,3±0,33 6,0±1,00
ZnCl2 24,0±0,58 17,3±1,20 12,3±1,45 8,3±1,67 4,0±1,08

Zn(NO3)2 16,0±2,08 11,7±1,90 8,0±1,00 5,7±1,18 –
B. subtilis 534

ZnSO4 30,0±1,33 29,0±1,02 24,3±2,74 22,7±1,88 19,7±1,33
Zn(CH3COO)2 34,3±2,33 32,3±2,33 28,0±1,53 25,0±0,00 22,3±1,45

ZnCl2 33,0±1,52 30,0±0,00 28,7±1,33 27,0±1,00 22,3±1,45
Zn(NO3)2 31,7±1,33 29,7±1,83 25,0±2,50 23,3±1,21 19,7±1,88

B. amyloliquefaciens 10642
ZnSO4 31,3±1,68 27,7±2,94 25,7±1,88 23,3±0,84 20,7±1,36

Zn(CH3COO)2 37,0±1,53 36,0±1,00 30,0±2,08 24,7±2,67 21,3±1,33
ZnCl2 32,7±2,67 29,3±0,67 28,0±0,00 25,3±1,36 21,3±1,67

Zn(NO3)2 33,0±1,68 31,0±1,61 26,3±2,21 17,0±1,51 15,7±0,90
B. subtilis 10641

ZnSO4 34,0±1,69 33,3±0,56 20,3±1,98 12,3±1,18 1,5±1,33
Zn(CH3COO)2 34,8±0,69 31,3±1,33 26,0±1,00 24,3±1,96 19,7±1,33

ZnCl2 25,7±1,85 19,7±2,60 12,0±0,66 10,7±1,33 7,4±2,88
Zn(NO3)2 35,0±1,59 32,9±0,20 30,6±2,06 22,3±1,17 19,0±2,66

B. amyloliquefaciens 10643
ZnSO4 34,7±1,84 29,3±2,20 21,3±1,75 13,3±1,69 12,3±1,17

Zn(CH3COO)2 34,0±1,00 31,0±2,00 29,3±0,67 25,6±2,33 19,0±1,00
ZnCl2 33,0±1,53 30,7±0,66 28,3±2,67 25,0±0,58 22,7±2,85

Zn(NO3)2 33,3±1,67 28,0±1,00 25,7±1,88 21,0±2,54 18,6±1,36
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При исследовании влияния анионных 

компонентов цинка на пробиотические 
штаммы были получены следующие резуль-
таты. Исследования показывают о достаточ-
но выраженном токсическом влиянии всех 
исследуемых солей цинка не зависимо от 
анионного компонента в отношении изуча-
емых пробиотических штаммов. Но следует 
отметить, что наиболее выраженным ток-
сическим эффектом в отношении исследуе-
мых микроорганизмов обладает ацетат цин-
ка, однако значения зон подавления роста, 
которого, незначительно превысили значе-
ния сульфата, хлорида и нитрата цинка для 
изучаемых пробиотических штаммов. 

Также было установлено, что в отноше-
нии нитрата цинка наиболее устойчивым 
оказался штамм B. cereus 5832, по отноше-
нию к сульфату цинка B. subtilis 10641, к аце-
тату цинка и к хлориду цинка B. cereus 5832.
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Микрофлора кишечника играет важную роль в поддержании здоровья всего организма. Микроорганиз-
мы в норме населяющие пищеварительный тракт выполняют барьерные и защитные функции т.к. являются 
антагонистами патогенной микрофлоры. В современном мире в связи с нарастающим загрязнением окру-
жающей среды, нормофлора кишечника может угнетаться веществами попадающими в организм с пищей 
и водой. Целью исследования стала оценка влияния некоторых солей кадмия на нормофлору кишечника. В 
статье представлены данные свидетельствующие о том, что в ходе выполненных исследований было уста-
новлено, что в отношении сульфата кадмия наименее резистентными оказались штаммы B.  licheniformis 
7048, а по отношению к хлориду кадмия и ацетату кадмия B. licheniformis 7048 и B. cereus 5832, соответ-
ственно. 

Ключевые слова: Bacillus, кадмий, минимальные подавляющие концентрации

DETERMINATION OF MINIMAL SUPPRESSION CONCENTRATIONS  
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The microflora of the intestine plays an important role in maintaining the health of the whole organism. In the 
modern world in connection with the growing pollution of the environment, the normoflora of the intestine can be 
inhibited by substances that enter the body with food and water. The target of the study was to evaluate the effect 
of some cadmium salts on the normoflora of the intestine. The article presents evidence that in the course of the 
research it was found that the strains of B. licheniformis 7048 were the least resistant against cadmium sulfate, and 
with regard to cadmium chloride and cadmium acetate, B. licheniformis 7048 and B. cereus 5832, respectively.

Keywords: Bacillus, cadmium, minimum inhibitory concentrations

Кадмий интенсивно используется в 
электрогальванике, как стабилизатор пласт-
масс, как пигмент в красках и в никеле-кад-
миевых батареях. Как контаминат он входит 
в состав фосфатных удобрений и присут-
ствует в осадках сточных вод [1].

Его концентрации в воздухе колеблются 
от неопределяемых количеств в непромыш-
ленных районах до 0,06 г/м3 в районах с раз-
витой промышленностью. 

Его концентрации в пище определяются 
местом ее выращивания и видимым загряз-
нением почв этих районов. Согласно реко-
мендациям ФАО/ВОЗ, допустимая суточная 
доза кадмия для человека равна 0,4–0,5 мг. 
Благодаря относительно продолжительному 
сроку биологического полувыведения кад-
мия возможны два типа отравления острое 
и хроническое.

Продолжительное вдыхание кадмия при 
курении может привести к патологическим 
изменениям в легких и внести свой вклад 
в развитие эмфиземы. Продолжительное 
поступление кадмия в организм вызывает 
экспериментальную гипертензию у многих 

видов животных. Однако, связь кадмия с ги-
пертонией у человека все еще не подтверж-
дена окончательно.

Относительно большие дозы вызывают 
геморрагию и последующий некроз, пре-
дотвратить который может профилактиче-
ское употребление селена и цинка [2]. 

Кадмий является, по крайней мере, од-
ним из основных факторов, вызывающих 
болезнь Итай-итай. Основными свидетель-
ствами того, что кадмий служит причиной 
заболевания, являются: 

1) распространение заболевания ограни-
чивалось бассейном реки Джинзу в Японии, 
в котором вода, почвы и выращиваемый на 
них рис были сильно загрязнены кадмием, 
свинцом и цинком; 

2) больше всего случаев заболевания на-
блюдалось при более серьезных загрязнени-
ях окружающей среды; 

3) концентрации кадмия в моче и аутоп-
сических пробах печени у больных итай-
итай были выше, чем у контрольных субъ-
ектов. Итай-итай представляет собой вид 
размягчения костей (остеомаляции) и полу-
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чила свое название от жестоких болей, кото-
рые возникают при вызываемых ею перело-
мах. При ней также наблюдаются не менее 
тяжелые почечные дисфункции [2, 3].

Кадмий токсичен почти для всех систем 
организма человека и животных. Гистоло-
гические изменения наблюдались в почках, 
печени, желудочно-кишечном тракте, серд-
це, яичках, поджелудочной железе, костях и 
кровеносных сосудах [3].

Трудно объяснить токсичность кадмия 
в точных биохимических терминах. Кад-
мий связывается с сульфидными группами, 
фосфолипидами, нуклеиновыми кислота-
ми и, разобщает процесс окислительного 
фосфорилирования.

Несмотря на то, что кадмий признан од-
ним из самых токсичных веществ, он нашел 
применение и в медицине. Так, введенная в 
грудную клетку пациента, страдающего сер-
дечной недостаточностью, никель-кадмиевая 
батарейка обеспечивают энергией механиче-
ский стимулятор работы сердца. Удобство 
такого аккумулятора заключается в том, что 
для его подзарядки или замены больному не 
придется ложиться на операционный стол. 
Для бесперебойной службы батарейки доста-
точно раз в неделю надевать всего на полтора 
часа специальную намагниченную куртку.

Кадмий применяется в гомеопатии, экс-
периментальной медицине, а совсем недав-
но его стали использовать при создании но-
вых противоопухолевых препаратов.

Кадмий относится к группе высокоток-
сичных элементов, что обуславливает изу-
чение его влияния на микроорганизмы рода 
Bacillus, которые по своей природе относят-
ся к группе почвенных микроорганизмов.

Для реализации поставленной зада-
чи в  качестве объектов исследования нами 
были использованы 6 пробиотических пре-
паратов на основе бактерий рода Bacillus: 
Споробактерин (B. subtilis 534), Бактисуб-
тил (B. cereus IP 5832), Ветом 1.1 (B. subtilis 
10641), Ветом 2 (B.licheniformis 7038), Ве-
том 3 (B. amyloliquefaciens 10642), Ветом 4 
(B. amyloliquefaciens 10643). В качестве ре-
гулирующих факторов в работе использо-
вались различные соли (нитраты, хлориды, 
сульфаты, ацетаты и оксиды) кадмия.

Для выполнения данного этапа работы 
использовали метод агаровых лунок, выбор 
данного метода объясняется тем, что он по-
зволяет не только визуально но и качествен-
но оценить влияние тяжелых металлов на 
рост исследуемых микроорганизмов.

Методика выполнения заключается в 
следующем: изучаемый микроорганизм вы-

севали сплошным «газоном» на поверхность 
агаровой пластинки (1,5% МПА) в чашке Пе-
три. После этого, пробочным сверлом (диа-
метр 5 мм) вырезали агаровые блочки, при 
этом на одной чашке Петри можно разме-
стить до 7 агаровых лунок в которые в после-
дующем вносили исследуемые концентра-
ции веществ для оценки их ингибирующего 
и субингибирующего эффекта. Чашки поме-
щали в термостат на 24 часа при температуре 
37 °C (благоприятной для развития исследуе-
мого тест-организма). После инкубирования 
производили визуальную оценку действия 
исследуемого металла на рост популяции. 
Отсутствие зон подавления роста свидетель-
ствовало о отсутствии влияния либо соли в 
целом (как правило данное явление отмеча-
лось у солей с низки уровнем диссоциации), 
либо определенной концентрации (именно 
такие концентрации в дальнейшем исполь-
зовались в качестве рабочих). В том случае 
если исследуемое вещество обладало высо-
кой активностью в отношении исследуемого 
микроорганизма регистрировали значитель-
ные зоны подавления роста вокруг лунки.

В ходе проведенных исследований было 
установлено, что, как и в случае с цинком, 
избыточное содержание кадмия не оказыва-
ет бактерицидного эффекта на исследуемые 
микроорганизмы (см. рис.) при этом по мере 
снижения концентрации отмечается значи-
тельное ингибирующее действие катионов 
на бактериальные штаммы. В ходе исследо-
ваний установлено, что наиболее чувстви-
тельным штаммом является B. subtilis 534, 
при этом наиболее выраженным бактери-
цидным эффектом обладает хлорид кадмия. 
Наиболее резистентным является B. cereus 
IP 5832 как в отношении хлорида, так и в 
отношении ацетата кадмия.

Данные по изучению влияния кадмия на 
рост исследуемых микроорганизмов пред-
ставлены в таблице.

Исходя из выше представленных дан-
ных следует о менее выраженном токсиче-
ском влиянии исследуемых солей кадмия по 
сравнению с влиянием анионных компонен-
тов железа и цинка в отношении изучаемых 
пробиотических штаммов.

Следует выделить, что наиболее выра-
женным токсическим эффектом в отноше-
нии исследуемых микроорганизмов облада-
ет хлорид кадмия, значения зон подавления 
роста, которых, превысили значения ацетата 
и сульфата кадмия для B. licheniformis 7048 
на 62,1% и 39,9%, B. cereus 5832 на 12,5% 
и 32,5%, B. subtilis 10641 7,0% и 19,0%, со-
ответственно.
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1) 

2) 

3) 

Влияние CdCl2 и Cd(CH3COO)2 на рост исследуемых микроорганизмов: 1 – B.licheniformis 
7038, 2 – B. cereus IP 5832, 3 – B. subtilis 534

Оценка влияния солей кадмия на рост бактерий рода Bacillus

B. licheniformis 7048

1 Моль 0,5 Моль 0,25 Моль 0,125 Моль 0,063 Моль

CdSO4 29,0±0,58 27,0±1,03 18,3±3,38 10,7±0,33 6,7±0,33

Cd(CH3COO)2 18,3±1,67 14,7±2,33 10,0±0,00 – –

CdCl2 48,3±1,67 48,3±1,67 20,7±1,21 11,0±3,67 23,3±1,67
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B. cereus 5832
CdSO4 27,0±1,53 23,3±0,67 13,7±0,33 10,0±0,00 –

Cd(CH3COO)2 35,0±0,00 35,0±0,00 30,0±1,00 30,0±0,00 25,0±2,00
CdCl2 40,0±0,00 33,0±0,00 30,0±0,00 26,7±1,67 22,7±1,45

B. subtilis 534
CdSO4 28,3±0,88 23,3±0,88 15,0±0,58 10,7±0,67 7,7±2,40

Cd(CH3COO)2 25,0±0,00 21,0±2,08 12,7±0,67 8,0±1,00 5,8±1,33
CdCl2 20,0±0,00 15,0±0,00 10,00±1,00 5,3±1,33 –

B. amyloliquefaciens 10642
CdSO4 26,0±1,00 21,3±0,67 13,3±0,67 9,3±0,88 6,3±0,33

Cd(CH3COO)2 24,7±0,33 27,7±3,33 15,3±1,67 13,3±3,33 25,3±2,91
CdCl2 25,7±2,33 23,3±1,82 19,3±1,36 15,0±2,66 25,0±2,88

B. subtilis 10641
CdSO4 26,7±0,88 22,7±0,67 11,7±0,88 9,3±0,67 6,0±1,46

Cd(CH3COO)2 30,7±0,67 30,0±0,00 21,7±1,67 26,7±2,33 14,0±3,02
CdCl2 33,0±1,66 30,0±0,00 28,3±1,01 22,3±1,45 21,7±1,67

B. amyloliquefaciens 10643
CdSO4 28,6±0,88 22,7±1,20 13,7±0,33 10,3±0,33 6,0±0,00

Cd(CH3COO)2 24,0±1,00 19,0±1,00 10,0±0,00 8,3±1,67 –
CdCl2 20,0±0,00 15,0±0,00 10,0±1,00 6,0±1,00 –

В ходе выполненных исследований 
было установлено, что в отношении 
сульфата кадмия наименее резистент-
ными оказались штаммы B. licheniformis 
7048, а по отношению к хлориду кадмия 
и ацетату кадмия B. licheniformis 7048 и 
B. cereus 5832, соответственно. 
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ИССЛЕДОВАНИЕ МИКРОБНОЙ ОБСЕМЕНЕННОСТИ МЯСНЫХ 
ПРОДУКТОВ РАЗЛИЧНОЙ СТЕПЕНИ ПЕРЕРАБОТКИ

Насыров Х.А., Дроздова Е.А.
ФГБОУ «Оренбургский Государственный Университет»,  

Оренбург, e-mail: saimon238@mail.ru 

Мясо и продукты его переработки относятся к незаменимым продуктам питания населения. Именно 
этим обусловлено такое пристальное внимание к составу и качественным характеристикам данного сег-
мента на потребительском рынке. Не только соблюдение условий содержания животных, санитарно-гиги-
енических норм, но условий асептики – вот один из аспектов получения качественной мясной продукции. 
В результате проведенных исследований выявлена зависимость глубины технологической переработки на 
микробиологическую обсемененность мяса и готовой продукции, изучена и проанализирована нормативная 
документация на поступающее сырое мясо и готовую продукцию. Проведены бактериологические исследо-
вания, направленные на выявление количественного и качественного состава микрофлоры образцов мяса, 
поступившего на исследование. Проанализирована динамика видового состава микрофлоры сырья и гото-
вой продукции в течение срока его хранения при различных температурных условиях.

Ключевые слова: технологическая переработка мяса, условно-патогенные микроорганизмы, токсикоинфекци, 
технологическая переработка.

INVESTIGATION OF MICROBIAL SEPARATION OF MEAT PRODUCTS  
OF VARIOUS PROCESSING DEGREE

Nasyrov Kh.A., Drozdova E.A.
FGBOU «Orenburg State University», e-mail: saimon238@mail.ru 

Meat and products of its processing belong to the indispensable foodstuffs of the population. This is the reason 
for such close attention to the composition and qualitative characteristics of this segment in the consumer market. 
Not only compliance with the conditions of keeping animals, sanitary and hygienic standards, but the conditions 
of asepsis – this is one of the aspects of obtaining quality meat products. As a result of the conducted studies, the 
dependence of the depth of technological processing on the microbiological contamination of meat and finished 
products was revealed, and the normative documentation for incoming raw meat and finished products was studied 
and analyzed. Bacteriological studies were conducted to identify the quantitative and qualitative composition of 
the microflora of meat samples that were submitted for the study. The dynamics of the specific composition of 
the microflora of raw materials and finished products during the period of its storage under different temperature 
conditions is analyzed.

Keywords: technological processing of meat, conditionally pathogenic microorganisms, toxicinfections, technological 
processing.

Мясо, мясопродукты и птицепродукты 
имеют большое значение в питании людей, 
обеспечивая потребности организма в белке 
высокой биологической ценности. Однако, 
мясо является очень нежным продуктом, 
быстро изменяющим свои качественные ха-
рактеристики как под влиянием температур-
ных режимов переработки и хранения, так и 
под влиянием микроорганизмов [1]. В связи 
с этим, важной задачей является получение 
мяса и мясных продуктов с микробиологи-
ческими показателями, соответствующими 
существующим на сегодняшний день в пи-
щевой промышленности нормам [2].

По данным микробиологических иссле-
дований продуктов убоя здоровых и отдо-
хнувших животных, убитых и вскрытых с 
соблюдением правил стерильности, микро-
организмы, как правило, не встречаются в 
крови, мышцах и внутренних органах. При 
убое животных в условиях мясокомбинатов 
получают продукты убоя, мясо и внутрен-

ние органы, которые содержат в основном 
сапрофитных микроорганизмов: гнилост-
ные бактерии, бактерии группы кишечных 
палочек, кокковые бактерии, а в отдельных 
случаях сальмонеллы, палочку перфрингес, 
плесени, лучистые грибки, дрожжи, филь-
трующиеся вирусы и других патогенных 
микроорганизмов [3].

Все эти микроорганизмы, размножа-
ясь как на поверхности мяса, так и в его 
глубине, способны образовать ядовитые 
вещества  – токсины, которые вызывают в 
организме человека сильные отравления 
(токсикозы) и даже смерть. Кроме того, ус-
ловно-патогенные микроорганизмы, среди 
которых наиболее распространены эшери-
хии (E.  coli), длительное время способны 
сохраняться в мясных продуктах и вызвать 
тяжелейшие пищевые токсикоинфекции, ко-
торые человек получает вместе с мясными 
продуктами ненадлежащего качества. Так, 
мясо животных может быть инфицировано 
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возбудителями сибирской язвы, туляремии, 
брюшного тифа, лептоспирозом, сапом, ту-
беркулезом, бруцеллезом. Для человека осо-
бую опасность представляет бруцеллез овец 
и коз. [4].

Таким образом, санитарное состояние 
мяса зависит от соблюдения санитарных 
требований, начиная с транспортировки 
скота до мясокомбината и кончая выпуском 
готовой продукции. 

На первый взгляд, определение качества 
мяса и выбор его части является наиболее 
простым делом, так как будто бы можно в 
этом случае руководствоваться только од-
ним правилом: жирное мясо – лучше, менее 
жирное мясо – хуже. Между тем, такое опре-
деление не совсем и не всегда верно. Непра-
вильное, не соответствующее назначению 
использование части туши может привести 
к обесцениванию продукта, нерационально-
му его использованию. 

Мясо старого животного имеет грубую 
соединительную ткань, что сильно снижает 
его качество, несмотря на то, что подкож-
ный и внутренний жир может покрывать 
тушу сплошным слоем. Поэтому мясо более 
молодого животного, содержащее хорошо 
развитую, более нежную мышечную ткань и 
меньше жира, намного ценнее и с точки зре-
ния интересов здоровья потребителя. Уме-
ние правильно определить качество мяса и 
назначение важно и для наиболее экономич-
ного его использования. Неправильное ис-
пользование мяса может увеличить количе-
ство отходов и обрезков. 

Свежее доброкачественное мясо  – цен-
нейший пищевой продукт даже тогда, когда 
оно ниже средней упитанности. Следова-
тельно, для наиболее правильного исполь-
зования недостаточно только ознакомления 
с упитанностью мяса, нужно знать и струк-
туру тканей, и их химический состав мяса. 

Мясом называют скелетную мускула-
туру убойных животных с прилегающими 
к ней тканями. Ткани, из которых состоит 
мясо, подразделяют на мышечную, жиро-
вую, соединительную и костную.

Качество мясных изделий в значитель-
ной степени зависит и от вида, и качества, 
и от глубины технологической переработ-
ки мяса. В свою очередь, качество мяса, 
полученное от одного вида животных, за-
висит от многих факторов, основными из 
которых являются: порода, пол, возраст, 
упитанность, условия кормления и содер-
жания животных. Эти же факторы влияют 
на микробиологическую обсемененность 
продуктов животноводства. Качество мяса 

определяют его микробиологические, физи-
ко-химические и органолептические харак-
теристики [4,5]. 

История бактериального загрязнения 
мяса объясняется двумя факторами: при-
жизненным обсеменением и послеубойным. 
Но основным источником является послеу-
бойная контаминация мясных туш [2,6,7].

Итак, основным источником обсеме-
нения является сырье. Сырье должно быть 
получено от здоровых животных. Сырье с 
различными признаками порчи, а также с 
загрязненной поверхностью содержит боль-
шое количество микроорганизмов. Такое 
сырье может быть допущено в производ-
ство только после тщательной санитарной 
проверки. 

Обсемененность готовых продуктов рез-
ко возрастает с увеличением глубины техно-
логической переработки сырья, например, 
при подготовке мяса для фарша. Микроор-
ганизмы могут быть занесены в него с рук 
рабочих, со спецодежды, с инструментов, 
столов, инвентаря, тары, из воздуха произ-
водственных помещений. Среди этих ми-
кроорганизмов могут быть и гнилостные. 

Основываясь на изложенных фактах, 
нами были проведены исследования по вы-
явлению зависимости изменения качествен-
ного и количественного состава микрофло-
ры сырья и готовой мясной продукции в 
течение всего срока его хранения при раз-
личных условиях. Кроме того, выявлено 
возможное изменение динамики численно-
сти микроорганизмов при хранении сырья 
и готовой продукции в зависимости от ее 
исходного химического состава и глубины 
технологической переработки. 

Для определения влияния глубины пере-
работки на бактериальную обсемененность 
продукта, нами были проведены исследова-
ния по определению количества бактерий 
на поверхности образцов, и исследования 
проб, взятых в стерильных условиях с глу-
бины образцов, поскольку основная конта-
минация мяса происходит при его разделке, 
при контакте с оборудованием [8].

Наши исследования показали, что со-
блюдение технологии переработки мяса, 
температурного режима хранения мяса и 
продуктов его переработки, учета его хи-
мического состава и влажности, в конечном 
счете, влияют на количество микробов, а, 
следовательно, и на сроки хранения мясной 
продукции. 

Температура, сроки хранения и реали-
зация этой продукции в торговой сети и на 
предприятиях общественного питания стро-



421

  МЕЖДУНАРОДНЫЙ СТУДЕНЧЕСКИЙ НАУЧНЫЙ ВЕСТНИК № 4, 2018   

 БИОЛОГИЧЕСКИЕ НАУКИ 
го ограничены и при нарушении этих требо-
ваний, подвергаются порче. Для уменьшения 
обсемененности необходимо ускорить про-
цесс разделки мяса, осуществлять ее при по-
ниженной температуре производственных 
помещений, а также необходимо строго со-
блюдать санитарно-гигиенические нормы. 
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АНТИБИОТИКОРЕЗИСТЕНТНОСТЬ ФАКУЛЬТАТИВНО-АНАЭРОБНОЙ 

НОРМОФЛОРЫ КИШЕЧНИКА КРЫС
Садуллоева Т.И., Суслов В.С., Сагиева А.Б.

ФГБОУ ВО «Оренбургский государственный университет»,  
Оренбург, e-mail: sadulloevat@mail.ru

В ходе проведенных исследований с использованием тест систем было установлено, что наиболее 
устойчивым штаммом нормофлоры кишечника является E. coli который проявил выраженную чувстви-
тельность лишь в отношении Ticarcilline, Cefoxitine, Cefoperazone и Tetracycline. При этом наименее ре-
зистентным представителем кишечной микрофлоры является E. cloacae который помимо выше перечис-
ленной общей резистентности выраженная устойчивость проявлялась в отношении Penicilline, Cefuroxime, 
Cefotaxime, Ceftazidime, Cefixime, Lincomycine, Colistine, Ticarcilline и Chloramphenikol. Также установлено, 
что все исследуемые штаммы микроорганизмов проявили общую резистентность в отношении Penicilline, 
Ampicilline и Oxacilline. При этом наиболее чувствительным в отношении антибиотиков является E. cloacae, 
а L. acidophilus напротив наиболее устойчивый, что подтверждается данными полученным при проведении 
экспериментов с использованием метода серийных разведений.

Ключевые слова: антибиотикорезистентность, E. faecalis, E. cloacae, E. coli, L. acidophilus 

ANTIBIOTIC-RESISTANCE OF OPTIONAL-ANAEROBIC NORM-FLORA  
OF INTESTINE RATS

Sadulloeva T.I., Suslov V.S., Sagieva A.B.
FGBOU V Orenburg State University, Orenburg, e-mail: sadulloevat@mail.ru

In the course of studies using test systems, it was found that E. coli, the most resistant strain of normoflora 
of the intestine, showed a pronounced sensitivity only in relation to Ticarcilline, Cefoxitine, Cefoperazone and 
Tetracycline. The least resistant representative of the intestinal microflora is E. cloacae which, in addition to the 
above listed general resistance, pronounced resistance was manifested with respect to Penicilline, Cefuroxime, 
Cefotaxime, Ceftazidime, Cefixime, Lincomycine, Colistine, Ticarcilline and Chloramphenikol. It was also found 
that all the strains of microorganisms tested showed a general resistance against Penicilline, Ampicilline and 
Oxacilline. The most sensitive to antibiotics is E. cloacae, and L. acidophilus opposite the most stable, which is 
confirmed by the data obtained during the experiments using the serial dilution method.

Keywords: antibiotic resistance, E. faecalis, E. cloacae, E. coli, L. acidophilus

Антимикробная химиотерапия прово-
дится с использованием лекарственных 
средств, действие которых избирательно на-
правлено на подавление жизнедеятельности 
возбудителей инфекционных заболеваний, 
таких как бактерии, грибы, простейшие, ви-
русы. Под избирательным действием пони-
мают активность только против микроорга-
низмов, при сохранении жизнеспособности 
клеток хозяина, и действие на определенные 
виды и роды микроорганизмов.

Основной проблемой последних лет 
является широкое распространение рези-
стентных форм патогенных микроорганиз-
мов и снижение эффективности ряда анти-
биотиков. 

С современных позиций нормальную 
микрофлору следует рассматривать как со-
вокупность множества микробиоценозов, 
характеризующихся определенным соста-
вом и занимающих тот или иной биотоп в 
организме человека. В любом микробиоце-
нозе различают постоянно встречающиеся 
или характерные виды (автохтонная микро-
флора) и добавочные или случайные виды 

(транзиторная автохтонная микрофлора). 
Количество характерных видов относи-
тельно невелико, зато численно они пред-
ставлены наиболее обильно. Недостаток 
или избыток того или иного субстрата или 
метаболита служит сигналом для усиления 
роста или гибели соответствующего звена 
экологической системы [1].

В процессе эволюции автохтонные ми-
кроорганизмы превращались во все более 
взаимосвязанное целое, но одновременно 
происходило и разделение функций, то есть 
их специализация. Анаэробные бактерии 
образуют в процессе своей жизнедеятель-
ности продукты, используемые аэробной 
флорой, а последние, в свою очередь, соз-
дают условия, благоприятные для суще-
ствования облигатных анаэробов. Подобная 
интеграция позволяет кишечной экологиче-
ской системе выступать как единое целое, 
согласованно работающее в интересах всей 
системы организма человека, в которой она 
локализована [2].

Согласно положению отраслевого стан-
дарта дисбактериоз кишечника  – это кли-
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нико-лабораторный синдром, возникающий 
при целом ряде заболеваний и клинических 
ситуаций, который характеризуется измене-
нием качественного или количественного 
состава нормофлоры определенного био-
топа, а также транслокацией различных ее 
представителей в несвойственные биотопы, 
метаболическими и иммунными наруше-
ниями, сопровождающимися клинически-
ми симптомами у людей. Особое внимание 
заслуживает установленный факт, что не-
которые микробные гены, особенно зако-
дированные в плазмиде гены антибиотико-
резистентности, могут передаваться между 
микроорганизмами и представлять серьез-
ную клиническую проблему [3, 4].

На основании изложенного перед нами 
была поставлена цель исследования: из-
учить антибиотикорезистентность пред-
ставителей факультативно-анаэробной нор-
мофлоры лабораторных крыс: E.  faecalis, 
E. cloacae, E. coli, L. acidophilus, с использо-
ванием различных методов (с применением 
тест-систем и диско-диффузионным).

В ходе предварительного исследования 
из кишечника лабораторных крыс были 
выделены представители факультатив-
но-анаэробной нормофлоры. Выделение 
осуществлялось с использованием мето-
дов серийного разведения и истончающе-
го штриха, идентификация проводилась на 
основание макроморфологических свойств 
роста популяции на накопительных и се-
лективных плотных питательных средах, 
а также на основании тинкториальных и 
биохимических свойств микроорганизмов. 
В ходе выделения и последующей иденти-
фикации нами были определены 4 вида ми-
кроорганизмов: E. faecalis, E. cloacae, E. coli 
и L. acidophilus. 

Следующий этап исследования был 
направлен на изучение антибиотикорези-
стентности выделенных микроорганиз-
мов. Для  решения задачи поставленной на 
данном этапе чувствительность факульта-
тивно-анаэробной нормофлора кишечника  

лабораторных крыс (E. faecalis, E. cloacae, 
E. coli, L. acidophilus) к антибиотикам оценива-
лась с применением тест-систем «Bio Merieux» 

В ходе проведенных исследований 
было установлено, что все исследуе-
мы штаммы микроорганизмов проявили 
устойчивость к следующим антибиотикам: 
Penicilline и Ampicilline (входящие в груп-
пу пенициллинов); Cefuroxime, Cefotaxime, 
Ceftazidime, Cefixime (группа цефалоспори-
нов); Lincomycine (группа линкозамидов); 
Colistine (полимиксины). 

Следующий этап нашего исследования, 
направленного на изучение антибиотико-
резистентности представителей факульта-
тивно-анаэробной нормофлоры кишечника 
лабораторных животных, был связан с ис-
пользованием диско-диффузионного мето-
да (таблица 1), преимущество которого по 
сравнению с тест-системами связано с тем 
что данную методику можно отнести не 
только к качественным, но и количествен-
ным методам исследований. 

Данный метод основан на измерении 
зоны подавления роста микроорганизма на 
чашке Петри с агаром вокруг диска, содер-
жащего определенное количество антибио-
тика. По размеру зоны подавления роста 
все штаммы подразделяют на чувствитель-
ные, умереннорезистентные и резистентные 
к данному антибиотику [5]. 

В результате проведенных исследова-
ний было установлено, как и в случае с ис-
пользованием тест систем все исследуемые 
штаммы микроорганизмов проявили общую 
резистентность в отношении Penicilline, 
Ampicilline и Oxacilline (входящие в группу 
пенициллинов). При этом наиболее чувстви-
тельным в отношении антибиотиков являет-
ся E. cloacae. В то время как L. acidophilus 
является наиболее устойчивым ко всем ис-
следуемым антибиотикам (наблюдается 
либо отсутствие зон подавления, либо их 
значения минимальны по сравнению с ана-
логичными показателями других исследуе-
мых микроорганизмов).

Таблица 1
Оценка антибиотикорезистентности исследуемых микроорганизмов с использованием 

диско-диффузионного метода

Антибиотики E. coli L. acidophi-
lus E. faecium E. cloacae

Пенициллины

Penicilline R R R R

Ampicilline R R R R

Oxacilline R R R R
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Аминоглико- 
зиды

Streptomycine 32,0±0,58 21,3±0,88 32,0±0,58 19,7±0,33***

Kanamycine 25,0±0,58 19,3±0,33 25,0±0,58 25,0±0,58

Gentamicine 29,7±0,33** R 29,3±0,33** 24,7±0,33***

Netilmicine 26,0±0,58** 22,4±0,58*** 32,3±0,88 25,0±0,58***

Cefuroxime 23,3±0,88 R R 29,3±0,33

Cefotaxime 33,0±0,57 R 24,33±0,33*** 28,3±0,33***

Cefamandole 34,3±0,33 22,0±0,57 24,7±0,33 25,67±0,33

Cefasoline 24,7±1,87 21,0±0,58 R 28,7±0,67

Cefoperazone 30,7±0,33 17,7±0,33 R 22,7±0,33

Imipeneme 33,67±0,88 18,0±0,58 28,3±0,88 25,7±0,33***

Гликопептиды Vancomycine R 21,3±0,67 16,7±0,67* 25,0±0,58

Тетрациклины Tetracycline 25±1,15 R 31,33±1,5 23,7±0,33*

Линкозамиды Lincomycine R 14,7±0,33 R 22,0±0,58

Макролиды
Erythromycine R 21,0±0,58 R 13,0±0,58*

Pristinamycine R 18,33±0,88 R 15,7±0,33

Полимиксины Colistine R 18,0±0,67 R 17,3±0,67

*р < 0,5; **р < 0,05; ***р < 0,005

Таблица 2
Субингибирующие концентрации антибиотиков в отношении представителей 

факультативно-анаэробной нормофлоры кишечника крыс

№ п/п Исследуемый 
микроорганизм

Исследуемые антибиотики
Penicilline, мкг/мл Ampicilline, мкг/мл Oxaciline, мкг/мл

1 E. coli 4295,4±1559,3 5200,4±346,1 3651,3±20,0
2 L. acidophilus 8281,4±718,6 6510,1±1302,4 5208,5±1302,3
3 E. faecium 8281,4±718,6 200,0±13,9 3041,0±216,9
4 E. cloacae 4883,2±976,3 6416,3±260,4 4883,9±976,3

Заключительным этапом исследования 
являлась оценка резистентности исследуе-
мых микроорганизмов к исследуемым анти-
биотикам методом серийных разведений 
(табл. 2). На основании проведенного дис-
ко-диффузионного исследования нами были 
отобраны те антибиотики, в отношении 
которых все исследуемые микроорганиз-
мы проявили выраженную резистентность 
Penicilline, Ampicilline и Oxacilline (входя-
щие в группу пенициллинов).

Представленные в таблице данные сви-
детельствуют об относительно высокой 
резистентности всех исследуемых микро-
организмов, при этом наиболее высокие 
значения были зарегистрированы в отноше-
нии Penicilline у L. acidophilus и E. faecium, 

Ampicilline  – L. acidophilus и E. cloacae, 
Oxacilline – L. acidophilus и E. cloacae. 

Полученные данные свидетельствуют 
об относительно высокой резистентности 
всех исследуемых микроорганизмов, при 
этом наиболее высокие значения были за-
регистрированы в отношении Penicilline 
у L. acidophilus и E. faecium, Ampicilline  – 
L. acidophilus и E. cloacae, Oxacilline  – 
L. acidophilus и E. cloacae. 

Обобщая полученные данные следу-
ет отметить, что в ходе проведенных ис-
следований с использованием тест систем 
было установлено, что наиболее устой-
чивым штаммом нормофлоры кишеч-
ника является E. coli который проявил 
выраженную чувствительность лишь в отно-
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шении Ticarcilline, Cefoxitine, Cefoperazone и 
Tetracycline. При этом наименее резистент-
ным представителем кишечной микрофлоры 
является E. cloacae который помимо выше 
перечисленной общей резистентности вы-
раженная устойчивость проявлялась в отно-
шении Penicilline, Cefuroxime, Cefotaxime, 
Ceftazidime, Cefixime, Lincomycine, Colistine, 
Ticarcilline и Chloramphenikol. Общая ре-
зистентность для всех исследуемых штам-
мов проявлялась в отношении Penicilline 
и Ampicilline (пенициллины); Cefuroxime, 
Cefotaxime, Ceftazidime, Cefixime (цефа-
лоспорины); Lincomycine (линкозамиды); 
Colistine (полимиксины). 

В экспериментах с применением диско-
диффузиооного метода было установлено, 
что все исследуемые штаммы микроорга-
низмов проявили общую резистентность 
в отношении Penicilline, Ampicilline и 
Oxacilline. При этом наиболее чувствитель-
ным в отношении антибиотиков является 

E. cloacae, а L. acidophilus напротив наибо-
лее устойчивый, что подтверждается дан-
ными полученным при проведении экспери-
ментов с использованием метода серийных 
разведений.

Список литературы
1. Шендеров Б. А. Антимикробные препараты и нор-

мальная микрофлора. Проблемы и возможные пути их ре-
шения  / Б. А. Шендеров  // Антибиотики и химиотерапия – 
1988. – т.32. – №12. – С. 921-926

2. Воробьев, А. А. Бактерии нормальной микрофлоры: 
биологические свойства и защитные функции  / А.А. Во-
робьев, Е.А. Лыкова  // Журн. микробиол.  – 1999.  – №6.  – 
С. 102-105.

3. Ткаченко А. Г. Адаптивные функции полиаминов 
Escherichia coli при сублетальных воздействиях антибиоти-
ков / А. Г. Ткаченко, М. С. Шумков, А. В. Ахова // Микробио-
логия – 2009. – том 78. – №1. – С. 32-41.

4. Никитин А. В. Антибиотики и макроорганизм  / 
А.В. Никитин // Антибиотики и химиотерапия. — 2000. — 
№ 12. — С. 31–36.

5. Сизенцов, А. Н. Методы определения антибиотико-
продуктивности и антибиотикорезистентности. Методиче-
ские указания к лабораторному практикуму  / А.Н. Сизен-
цов. – Оренбург. – 2009. – 107 с.



426

 INTERNATIONAL STUDENT RESEARCH BULLETIN   № 4,  2018 

 BIOLOGICAL SCIENCES 
УДК 579.8:579.62

ОЦЕНКА СОРБЦИОННОЙ СПОСОБНОСТИ КАТИОНОВ ТЯЖЕЛЫХ 
МЕТАЛЛОВ ПРЕДСТАВИТЕЛЯМИ ФАКУЛЬТАТИВНО-АНАЭРОБНОЙ 

МИКРОФЛОРЫ КИШЕЧНИКА КРЫС
Чичерина В.Р., Гезольдова А.М., Аслаева А.З.

ФГБОУ ВО «Оренбургский государственный университет»,  
Оренбург, e-mail: valya_chicherinaa@mail.ru

Полученные в ходе эксперимента данные свидетельствуют, что всеми исследуемыми культурами наи-
более активно аккумулировалось железо и свинец, в то время как катионы меди, цинка, кадмия практически 
не накапливались данными микроорганизмами. Исключение составлял штамм E. faecalis в отношении кати-
онов цинка и кадмия с процентом накопления – 40,1% и 31,5%, соответственно. Лучшими биосорбентами 
катионов железа и свинца являлись штаммы E. coli, E. faecalis и E. cloaceae с объемом сорбции более 60%. 
При оценке избирательной аккумуляции в присутствии всех солей было установлено, что представители 
бактериальной нормофлоры кишечника практически не накапливают катионы меди и кадмия, исключением 
являлся штамм E. faecalis в отношении катионов кадмия с процентом аккумуляции из субстрата более 30 
процентов. Максимальная степень накопления как при одиночном, так и избирательном внесении солей 
тяжелых металлов приходится на катионы железа и свинца.

Ключевые слова: E. faecalis, E. cloacae, E. coli, L. acidophilus, тяжелые металлы, биоаккумуляция.

EVALUATION OF THE SORPTION CAPACITY OF HEAVY METAL CATIONS  
BY REPRESENTATIVES OF THE OPTIONAL-ANAEROBIC MICROFLORA  

OF THE INTESTINE KIDS
Chicherina V.R., Gezoldova A.M., Aslaeva A.Z.

FGBOU V Orenburg State University, Orenburg, e-mail: valya_chicherinaa@mail.ru

The data obtained in the course of the experiment show that all the studied cultures most actively accumulated 
iron and lead, while copper, zinc, cadmium cations were not practically accumulated by these microorganisms. The 
exception was the E. faecalis strain with respect to cations of zinc and cadmium with a percentage of accumulation 
of 40.1% and 31.5%, respectively. The best biosorbents of iron and lead cations were strains of E. coli, E. faecalis 
and E. cloaceae with a sorption volume of more than 60%. When assessing selective accumulation in the presence 
of all salts, it was found that representatives of bacterial normoflora of the intestine practically do not accumulate 
cations of copper and cadmium, except for the E. faecalis strain with respect to cadmium cations with a percentage 
of accumulation from the substrate of more than 30 percent. The maximum degree of accumulation in both single 
and selective application of salts of heavy metals falls on iron and lead cations.

Keywords: E. faecalis, E. cloacae, E. coli, L. acidophilus, heavy metals, bioaccumulation.

Тяжелые металлы могут выступать в эко-
системах в роли биогенных элементов, то есть 
химических элементов, постоянно входящих 
в состав живых организмов и выполняю-
щих определенные биологические функции. 
Также металлы могут выступать в качестве 
токсикантов, то есть веществ, приводящих 
в определенных дозах или концентрациях к 
расстройству или нарушению тех или иных 
процессов жизнедеятельности организма [1].

Накопление металлов клетками микро-
организмов носит двухфазный характер. На-
чальная фаза не зависит от энергетического 
состояния клетки и обусловлена сорбцией 
металлов компонентами клеточной стенки, 
среди которых особенно активны как сор-
бенты хитин и хитозан. Последующая же, 
более медленная фаза  – энергозависимое 
внутриклеточное накопление, происходя-
щее с участием мембранных переносчиков 
ионов [3,  5]. При этом количество аккуму-
лируемого металла зависит как от генетиче-

ских особенностей микроорганизма, так и 
от концентрации данного элемента в среде 
обитания. [2, 4].

На основании вышеизложенных данных 
перед нами была поставлена следующая 
цель: изучить способность факультативно-
анаэробной кишечной микрофлоры крыс к 
биоаккумуляции тяжелых металлов в усло-
виях in vitro.

В качестве материалов выступала фа-
культативно-анаэробная нормофлора ла-
бораторных крыс: E. faecalis, E. cloacae, E. 
coli, L.  acidophilus. В качестве источника 
катионов тяжелых металлов использова-
лись соли с высоким уровнем диссоциации 
в водных растворах: FeSO4  – сульфат же-
леза, ZnSO4  – сульфат цинка, Pb(NO3)2  – ни-
трат свинца, CdSO4×8H2O – восьмиводный 
сульфат кадмия, CuSO4×5H2O – пятиводный 
сульфат меди.

Определение биоаккумуляции катионов 
тяжелых металлов исследуемыми микро-
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организмами из субстрата осуществлялось 
с использованием атомно-абсорбционный 
метода (ААСФ) при этом анализу подвер-
гались не только биомасса, но и суперна-
тат. Для достижения поставленной цели в 
субстрат вносился один из изучаемых ме-
таллов в рабочей концентрации с последу-
ющим культивирование микроорганизмов 
до наступления стационарной фазы роста. 
По окончанию культивирования пробы 
подвергались обработке и анализировались 
на ААСФ.

В ходе проведения исследования нами 
были получены данные из которых следует, 
что из всех анализируемых металлов пред-

ставители кишечной нормофлоры наиболее 
активно накапливают катионы железа.

При этом наиболее активно из всех ис-
пользуемых культур аккумулировали ионы 
железа E. coli, E. faecalis и E. cloaceae. в то 
время как показатели накопления данного 
элемента для штамма L.  acidophilus име-
ли значительно более низкие значения по 
сравнению с другими штамма и составили 
44,3%, соответственно.

Помимо железа все исследуемые микро-
организмы активно аккумулируют катионы 
свинца. При этом общая картина аккумуля-
ции исследуемого элемента аналогична по-
казателям сорбции катионов железа.

Рис. 1. Оценка биоаккумулирующей способности катионов железа и свинца представителями 
бактериальной нормофлоры кишечника лабораторных животных: 

А – Оценка биоаккумулирующей способности катионов железа;  
Б – Оценка биоаккумулирующей способности катионов свинца
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Анализ аккумуляции катионов цинка из 
субстрата свидетельствует о том, что наи-
более высокими сорбционными свойства-
ми в отношении данного элемента обладает 
E.  faecium со средним значением 40,1% от 
общего числа внесенного в субстрат метал-
ла. Значения аккумуляции остальных штам-
мов были значительно ниже. 

Значения накопления катионов меди и 
кадмия имели минимальные значения по 
сравнению с другими эллементами.

Анализируя биоаккумулирующую спо-
собность представителями нормофлоры 
катионов меди, можно отметить общую за-
кономерность с сорбцией железа, однако 
уровень накопления был значительно ниже 
и составил у E. coli, E.  faecalis, E. cloaceae 
и L. acidophilus 10,5%, 10,5%, 9,8% и 3,3% 
соответственно.

Обобщая значения аккумулирующей 
способности представителями нормофлоры 
катионов кадмия можно отметить, что кати-
оны данного элемента наиболее активно на-
капливались штаммом E. faecalis и его зна-
чение в биомассе составило 31,5% (рис. 2).

На следующем этапе нашего исследования 
нами была проведена оценка избирательного 
накопления катионов исследуемых металлов 
(рис. 3). С этой целью в субстрат вносились 
все исследуемые элементы в рабочих концен-
трациях с последующим культивированием.

В результате проведенного экспери-
мента были получены данные, из которых 
следует, что в присутствии всех исполь-
зуемых металлов микроорганизмы также 
интенсивно аккумулировали ионы железа 
и свинца.

Полученные данные свидетельству-
ют о том, что представители бактери-
альной нормофлоры кишечника прак-
тически не накапливают катионы меди 
и кадмия, исключением являлся штамм 
E. faecalis в отношении катионов кадмия 
с процентом аккумуляции из субстра-
та более 30 процентов. Максимальная 
степень накопления как при одиночном, 
так и избирательном внесении солей тя-
желых металлов приходится на катионы 
железа и свинца 

Таким образом, из полученных дан-
ных следует, что из данной группы солей 
тяжелых металлов всеми исследуемыми 
культурами только 2 металла интенсивно 
извлекались из культуральной жидкости. 
Наиболее активно аккумулировалось желе-
зо, на втором месте находится свинец. Ионы 
меди, цинка, кадмия и наномедь практиче-
ски не накапливались данными микроор-
ганизмами. Исключение составлял штамм 
E.  faecalis в отношении катионов цинка и 
кадмия с процентом накопления – 40,1% и 
31,5%, соответственно.

Рис. 2. Оценка биоаккумулирующей способности катионов кадмия представителями 
бактериальной нормофлоры кишечника лабораторных животных
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Рис. 3. Оценка избирательной биоаккумуляции исследуемых катионов металлов из субстрата 
представителями нормофлоры кишечника лабораторных крыс

Лучшими биосорбентами катионов же-
леза и свинца являлись штаммы E.  coli, 
E.  faecalis и E. cloaceae с объемом сорбции 
более 60%. 
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УЧЕТ БЕЛКИ (SCIURUS VULGARIS L., 1758) И РЯБЧИКА  
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«ГОЛОУСТНОЕ» СПОСОБОМ ЧАСТИЧНОГО ОТСТРЕЛА  
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Отслеживание состояния численности охотничьих животных необходимо для ведения рационального 
охотничьего хозяйства. От численности животных зависят нормы изъятия особей при охоте, иногда и сама 
возможность охоты. Среди способов учета численности способ частичного отлова и отстрела в охотоведе-
нии является, пожалуй, самым старейшим. Его принцип прост: сколько в определенных границах добыто, 
сколько осталось после промысла. В сумме это дает численность на начало промысла (осень). Во время до-
бычи животных нами выявлен объем промысла и число оставшихся особей, плотность населения животных 
на конец периода воспроизводства и послепромысловая. По белке добыта доля от осеннего поголовья 44,7%, 
по рябчику – 23,7%. Плотность населения на осень составила по белке 50,5, по рябчику – 63,4. Послепро-
мысловая плотность населения составила по белке 22,6, по рябчику – 48,4. Судя по результатам охоты и 
оставшейся на территории доли особей, охота на оба вида носила номинальный характер.

Ключевые слова: охота, охотничьи животные, подсчет, место обитания, численность.

ACCOUNTING OF THE SQUIRREL (SCIURUS VULGARIS L., 1758) AND HAZEL 
GROUSE (BONASA BONASIA L., 1758) IN HUNTING GROUNDS OF EDUCATIONAL 

BASE OF MOLTA OF EDUCATIONAL-EXPERIMENTAL HUNTING ECONOMY 
OF GOLOUSTNOYE IN THE WAY OF PARTIAL SHOOTING (SOUTHERN 

PREDBAYKALYE)
Enin E.V., Shvyrev A.D.

Irkutsk state agricultural university him. A.A. Ezhevsky
Institute of management of natural resources of V.N. Skalon

Irkutsk, e-mail: edward_lp@icloud.com

Tracking of a condition of number of hunting animals is necessary for maintaining rational hunting economy. 
Norms of withdrawal of individuals when hunting depend on the number of animals, sometimes and a possibility of 
hunting. Among ways of accounting of number there is a way of partial catching and shooting in a game management 
is, perhaps, the oldest. His principle is simple: how many in certain borders it is got how many remained after trade. 
In the sum it gives number for the beginning of a vpromyls (fall). During production of animals we have revealed the 
volume of trade and number of the remained individuals, population density of animals for the end of the period of 
reproduction and posttrade. On a squirrel the share from an autumn livestock of 44,7%, on a hazel grouse – 23,7% is 
got. Population density for the fall has made after protein 50,5, on a hazel grouse – 63,4. Posttrade population density 
has made after protein 22,6, on a hazel grouse – 48,4. Judging by results of hunting and remained in the territory of 
a share of individuals, hunting for both look had nominal character.

Keywords: hunting, hunting animals, accounts, habitats, number.

Отслеживание состояния численности 
охотничьих животных является неотъемле-
мой частью ведения охотничьего хозяйства. 
От численности зависят нормы изъятия осо-
бей при охоте, а иногда возможности охоты 
как таковой. Всегда была, и имеется воз-
можность отслеживания состояния числен-
ности при ведении охотничьего промысла. 
Есть и соответствующие приемы.

Среди способов учета численности спо-
соб частичного отлова и отстрела в охотове-

дении является, пожалуй, самым старейшим. 
Его принцип прост: сколько в определенных 
границах добыто, сколько осталось после 
промысла. В сумме это дает плотность насе-
ления на осень, начало промысла, т.е. после 
периода воспроизводства. Этот способ ши-
роко применялся при охотустройстве охот-
промысловых хозяйств Сибири и Дальнего 
Востока проектно изыскательской охотэк-
спедицией Главкооппушнины Центросоюза 
СССР в 1960-1980-е гг. [3]. Он давал непло-

Секция «Биологические ресурсы», 
 научный руководитель – Леонтьев Д.Ф.
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хие, достаточно адекватные результаты за 
счет прежде всего возможностей получения 
больших объемов выборок и перекрытия 
учетами весьма значительной площади уго-
дий охотничьих хозяйств. Как правило, всег-
да больше 5% общей площади хозяйства.

Нами при прохождении учебной прак-
тики по технологии добывания выполнены 
учеты этим способом на примере белки и 
рябчика, обычных на территории видов. 
Территориально учетная площадка, где 
проводились работы, может быть отнесена 
лишь к субоптимальным местообитаниям 
этих видов, как и по соболю [5, 6, 7, 8, 9], 
жертвами которого объекты нашего наблю-
дения часто являются. Это наряду с мыше-
видными грызунами с относительно высо-
кой численностью представленными этой 
осенью на территории. Для наилучших ме-
стообитаний белки здесь прежде всего не 
хватает темнохвойных (кедровых лесов), 
а по рябчику – достаточной представлен-
ности темнохвойных видов древесной рас-
тительности. Выделение разнозаселенных 

территорий исключительно методически 
важное условие при проведении учетных 
работ  [1]. На разнозаселенные участки 
обращалось внимание и ранее [2, 3, 11]. 
В нашем случае, в будущем это позволит 
пропорционально выделенным разнозасе-
ленным территориям провести выбороч-
ные учеты. Тем самым исключить при экс-
траполяции данных ошибку учета за счет 
диспропорции выборки.

Учетная площадка показана на рисун-
ке (рис). Площадь учетной площадки с ис-
пользованием ГИС-технологии определена 
равной 930 га. Учетная площадь распола-
гается на северо-восточной части террито-
рии базы, занимая бассейны левобережных 
притоков р. Нижний Кочергат (бассейны р. 
Большая Мольта и Малая Мольта частично, 
за исключением бассейна р. Шурунгул).

Результаты учета особей по обоим ви-
дам представлены в таблице 1. Применялся 
отстрел белок с собакой-лайкой и с исполь-
зованием тропления по следам. Рябчики от-
стреливались «с подхода».

Учетная площадка способом частичного отстрела
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Таблица 1

Данные учета белки и рябчика способом частичного отстрела в охотничьих угодьях  
учебной охотничьей базы «Мольты» в октябре-ноябре 2017 г.

Белка Рябчик

Добыто Осталось Было на осень Добыто Осталось Было на осень

26 21 47 14 45 59

Таблица 2
Осенняя и послепромысловая плотность населения белки и рябчика в охотничьих угодьях  

учебной охотничьей базы «Мольты» в октябре-ноябре 2017 г.

Белка (на 1 тыс. га) Рябчик (на 1 тыс. га)

Допромысловая Послепромысловая Допромысловая Послепромысловая

50,5 22,6 63,4 48,4

Изъятие белок промыслом составило 
44,7% от осенней численности. Это близ-
кий к среднему значению по региону [10, 4] 
в годы достаточно интенсивного промыс-
ла показатель. Несмотря на то, что шкур-
ки белки в последние годы не пользуются 
большим спросом у заготовителей и сам 
процесс охоты на этот вид осуществлялся 
больше в учебных целях, для приобрете-
ния навыков в троплении (преследования 
по следу) животных.

При охоте «с подхода» изъятие рябчиков 
от осеннего поголовья составило 23,7%.  В 
пересчете на площадь учетной площадки 
это дало следующие результаты на 1000 га 
охотничьих угодий (табл. 2).

Такая осенняя плотность населения ука-
зывает на близкий к среднему уровень чис-
ленности как по белке, так и по рябчику. 

Судя по результатам охоты и оставшей-
ся на территории доли особей, охота на оба 
вида носила номинальный характер. Это 
предполагает, при относительно одинако-
вых прочих условиях, примерно такую же 
осеннюю численность особей в 2018 году. 
Даже с учетом того, значительная доля осо-
бей и белки и рябчика на протяжении зимы 
станет жертвами хищников, прежде всего 
соболя, и других.
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ИСПОЛЬЗОВАНИЕ ПРОМЫСЛА СОБОЛЯ (MARTES ZIBELLINA L., 
1758) В УГОДЬЯХ УЧЕБНОЙ БАЗЫ «МОЛЬТЫ» УЧЕБНО-ОПЫТНОГО 

ОХОТНИЧЬЕГО ХОЗЯЙСТВА «ГОЛОУСТНОЕ» ДЛЯ УЧЕТА 
ЧИСЛЕННОСТИ (ЮЖНОЕ ПРЕДБАЙКАЛЬЕ)
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Иркутский государственный аграрный университет им. А.А. Ежевского, Иркутск, Россия
Институт управления природными ресурсами-факультет охотоведения им. В.Н. Скалона
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Отслеживание состояния численности охотничьих животных очень важно для ведения рационального 
охотничьего хозяйства. Это выполняется при учетах численности особей соответствующего вида. От чис-
ленности зависят нормы изъятия особей при промысле, а в отдельных случаях и возможности осущест-
вления охоты. На территории учебной охотничьей базы «Мольты» при самоловном промысле соболя про-
водился учет добытых и оставшихся после промысла на учетной площади соболей. Среди способов учета 
численности способ частичного отлова и отстрела является в охотоведении, пожалуй, самым старейшим. 
Его принцип прост: сколько в определенных границах добыто, сколько осталось после промысла. В сумме 
это дает плотность населения на начало промысла, т.е. после периода воспроизводства. Это позволило вы-
явить осеннюю и послепромысловую плотность населения этого вида. В сложившихся в данном промыс-
ловом сезоне условиях осенняя плотность составила 2,6 особей на 1 тыс. га, послепромысловая – 1,9. Про-
мысел оценен номинальным и составил 27,3% от осенней численности.  Это близко к обычному по региону 
уровню освоения ресурсов соболя.

Ключевые слова: охота, соболь, местообитания, численность, плотность населения, условия промысла,  
уровень добычи.

THE USE OF TRADE SABLE (MARTES ZIBELLINA L., 1758) IN GROUNDS  
OF EDUCATIONAL BASE MOLTA OF EDUCATIONAL-EXPERIMENTAL HUNTING 

ECONOMY OF GOLOUSTNOYE FOR ACCOUNTING NUMBER  
(SOUTHERN PREDBAYKALYE)

Leontyev D. F., Bilgutey B.N.
Irkutsk State Agricultural  University named after A.A. Ezhevsky, Irkutsk, Russia

Institute of management natural resources faculties of a game management of V.N. Skalon
Irkutsk, e-mail: bilgutej@bk.ru

Tracking of a condition number of hunting animals is very important for maintaining rational hunting economy. 
It is carried out when accounting number of individuals the corresponding look. Norms of withdrawal individuals 
at trade depend on number, and in some cases and possibilities implementation of hunting. In the territory of 
educational hunting base of Molta at self-fishing trade of a sable accounting the sables got and remained after trade 
on the registration square was carried out. Among ways of accounting number there is a way of partial catching and 
shooting is in a game management, perhaps, the oldest. His principle is simple: how many in certain borders it is got 
how many remained after trade. In the sum it gives population density for beginning trade, i.e. after the reproduction 
period. It has allowed reveal autumn and post trade population density of this look. In the conditions which have 
developed in this trade season autumn density was 2,6 individuals on 1 thousand hectares, post trade – 1,9. Trade 
is estimated nominal and has made 27,3% of autumn number. It is close to the level of development of resources a 
sable, usual on the region.

Keywords: hunting, sable, habitats, number, population density, trade conditions, production level.

Отслеживание состояния численности 
охотничьих животных является неотъем-
лемой частью ведения охотничьего хозяй-
ства. Это выполняется при учетах числен-
ности особей соответствующего вида. От 
численности зависят нормы изъятия особей 
при охоте, а иногда и возможности тако-
вой. Всегда была и имеется возможность 
отслеживания состояния численности при 
ведении охотничьего промысла. Квалифи-
цированные промысловые охотники всегда 
держат численность и размещение особей 

в поле зрения. Это видно по признакам жиз-
недеятельности животных.

Среди способов учета численности спо-
соб частичного отлова и отстрела является 
в охотоведении, пожалуй, самым старей-
шим. Его принцип прост: сколько в опреде-
ленных границах добыто, сколько осталось 
после промысла. В сумме это дает плот-
ность населения на начало промысла, т.е. 
после периода воспроизводства. Этот спо-
соб широко применялся при охотустрой-
стве охотпромысловых хозяйств Сибири 
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и Дальнего Востока проектно изыскатель-
ской охотэкспедицией Главкооппушнины 
Центросоюза СССР в 1960-1980-е гг. [3]. 
Он давал неплохие, достаточно адекватные 
результаты за счет прежде всего возможно-
стей получения больших объемов выборок 
и перекрытия учетами весьма значитель-
ной площади угодий охотничьих хозяйств 
(обычно более 5%).

Нами на учебной практике по техноло-
гии добывания и в след за ней выполнены 
учеты этим способом на примере соболя. 
Работы выполнялись с середины октября 
по конец декабря 2017 г. Территориально 

учетная площадка, где проводились рабо-
ты, может быть отнесена лишь к субопти-
мальным местообитаниям соболя [4, 5, 6]. 
Выделение в местообитаниях разнозасе-
ленных территорий является наиважней-
шим требованием при проведении учетных 
работ [1]. Это позволяет пропорционально 
им организовать выборочные учеты, ис-
ключить ошибку за счет диспропорции вы-
борки. Эта ошибка может быть очень зна-
чительной. 

Учетная площадка представлена на ри-
сунке.

Результаты учета содержит таблица 1.

Фрагмент карты с учетной площадкой по соболю
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Таблица 1

Данные учета соболя частичным отловом в охотничьих угодьях  учебной охотничьей базы 
«Мольты» в октябре-декабре 2017 г.

Добыто Осталось Было на осень

3 8 11

Таблица 2
Плотность населения соболя в охотничьих угодьях  учебной охотничьей базы «Мольты» 

в 2017 г. (особей на 1000 га)

Осенняя Послепромысловая

2.6 1.9

Добыча соболя с собакой (отстрел) осе-
нью 2017 г. был невозможен из-за отсутствия 
до конца ноября достаточного снежного по-
крова. Использовался самоловный промы-
сел соболя на постоянных путиках. Добыча 
капканами с приманкой (табл. 1) составила 
всего 27.3% от осенней численности. Это 
весьма номинальный показатель, причиной 
которого были промысловые условия.

Площадь учетной площадки определе-
на равной 4300 га. В пересчете на площадь 
учетной площадки осеннее и оставшее-
ся поголовье дало следующие результаты 
(табл. 2).

Близкая к средней по региону в годы до-
статочно интенсивного промысла элимина-
ция особей [2, 7] объясняется аномальными 
метеоусловиями: долгим отсутствием снеж-
ного покрова, а затем частыми и обильными 
снегопадами. За счет этого снежный покров 
к концу декабря был уже аномально глубо-
ким и служил препятствием сложившемуся 
традиционно промыслу. Вместе с этим стал 
невозможным и промысел соболя постанов-
кой капканов на сбежках под след «в подрез-
ку». Снегопады были обильными и посто-
янными, добавлялось до 15 см снега за один 
снегопад. Эти снегопады постоянно засы-
пали подрезанные капканы, а переставлять 
их не было возможностей и смысла. Было 
затруднено и передвижение охотников.

Обычно промысловая нагрузка на тер-
ритории по соболю бывает больше и дости-
гала 10 особей с этой площади.

Относительно высокая послепромысло-
вая плотность населения должна послужить 
основой по крайней мере не низкой осенней 
плотности населения соболя в 2018 г. Это, 
конечно, при условии достаточно хороших 
кормовых и защитных свойств местообита-

ний. Кормность в этом промысловом сезоне 
представлена обильной численностью по-
левок, наличием мышей, рябчиков, белок. 
Зайца-беляка на территории относительно 
не много, но соболь будет его интенсивно 
преследовать. Это для него очень привле-
кательный в кормовом отношении объект. 
Поэтому к весне его станет еще меньше. За-
щитные условия формирует на территории 
базы значительная завалеженность (сна-
личием дупел в валежинах) и достаточно 
большое количество дуплистых деревьев, 
а также наличие каменных россыпей. Все 
это способствует достаточному количеству 
убежищ для соболя. В целом кормовые и за-
щитные условия на территории для соболя 
являются хорошими, что может способство-
вать высокой численности.
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Механизмы антиканцерогенного действия соединений платины основаны на возникновении в ДНК 
внутрицепочечных связей, создающих препятствия для репликации за счет проникновения комплекса пла-
тины с ионами лиганда в раковую клетку. Была проанализирована модель взаимодействия соединений пла-
тины на клетку, а также непосредственно на ДНК. Было выделено, что основой цитостатичности соедине-
ний платины основана на возникновении платиновых «сшивок» в самой ДНК. А также приведены данные 
частного взаимодействия соединений на отдельные пары нуклеотидов. Подобрана модель для исследова-
ния противоопухолевого процесса комплекса платины на мышах линии BALB/c с перевиваемой миеломой 
штамма Sp 2/0 Ag 14, оцениваемого по четырем критериям: торможение развития асцита (ТРА), торможение 
прироста массы тела (ТПМ), медиана продолжительности жизни (МПЖ), увеличение продолжительности 
жизни (УПЖ).
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Mechanisms of anticarcinogenic action of platinum compounds are based on the occurrence of intrachain 
bonds in the DNA, which create obstacles for replication due to the penetration of the platinum complex with 
ligand ions into the cancer cell. The model of interaction of platinum compounds on a cell, and also directly on 
DNA, was analyzed. It was noted that the basis of cytostatic compounds of platinum is based on the occurrence of 
platinum «cross-links» in the DNA itself. Also, the data of the partial interaction of compounds on individual pairs 
of nucleotides. A model was selected for the study of the antitumor effect of platinum compounds in BALB/c mice 
with a myeloma-transduced strain Sp 2/0 Ag 14, assessed according to four criteria(measures): inhibition of ascites 
development (IAD), inhibition of weight gain (IWG), median survival time (MST), prolongation of life (PL).
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В настоящее время рак является одной из 
главных причин смертности по всему миру. 
Ежегодно регистрируется около 14 миллио-
нов новых случаев онкологических заболе-
ваний, а смертность от них составляет по-
рядка 8,2 миллионов человек. Рак возникает 
в результате преобразования нормальных 
клеток в опухолевые в ходе многоэтапного 
процесса в результате взаимодействия меж-
ду генетическими и внешними факторами, 
включающими физические, химические и 
биологические канцерогены. Высокое ко-
личество регистрируемых заболеваний, их 
дифференцировка, а также трудности в из-
лечении привели к тому, что лишь на разра-
ботку противоопухолевых препаратов тра-
тится более 1 миллиарда долларов [2].

В ходе исследований ученые обратили 
внимание на соединения платины. Так при 
изучении роста E.coli в электрическом поле 

двух платиновых электродов в растворе 
хлорида аммония было обнаружено доволь-
но странное явление: бактерии начинали 
сильно разрастаться в длину, а вскоре пере-
ставали делиться. Лишь спустя некоторое 
стало понятно, что причина данного явле-
ния лежит в переходе платины на иную сте-
пень окисления и образовании комплексов с 
ионами аммония и хлора. Так начались ис-
следования элемента №78, которые вскоре 
дали свои плоды. История применения сое-
динений на основе металлов в противорако-
вой химиотерапии насчитывает уже 40 лет. 
Синтез цисплатина в 1965 году произвел ре-
волюцию противоопухолевой терапии, что 
подвигло ученых на дальнейшие поиски со-
единений платины, способных эффективно 
бороться с различного рода онкологически-
ми заболеваниями. Как бы то ни было, лишь 
немногие из них имели превосходящий фар-
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макологический эффект. Лишь три соедине-
ния, главным компонентом которых была 
платина (карбоплатин, цисплатин и оксали-
платин) утвердились на рынке противоопу-
холевых препаратов и используются актив-
но по сей день [3]. На данный момент около 
10 новых платиновых комплексов находятся 
на стадии клинических испытаний, и более 
сотни соединений находятся на стадии раз-
работки и доклинических исследований [2]. 

Структура цисплатина является осно-
вой для синтеза новых соединений платины 
и других металлов, т.к. все препараты пла-
тиновой природы имеют аналогичный ме-
ханизм действия, включающий в себя вза-
имодействие с цепью ДНК и образование 
связей с ней. Хотя на сегодняшний день уже 
известны соединения, структурно отошед-
шие от данной модели [4]. 

Изучение соединений платины является 
одним из наиболее приоритетных направле-
ний в борьбе против рака. Поэтому следует 
разобраться, что же делает платину такой 
уникальной среди остальных элементов и 
почему ее соединения считают основой хи-
миотерапии против рака, несмотря на по-
бочные эффекты (рвота, почечная токсич-
ность, ухудшение слуха), ограничивающие 
их применение в высоких дозах [1].

Цель работы: исследование литератур-
ных данных по биохимическим механиз-
мам антиканцерогенного действия соедине-
ний платины и подготовка к эксперименту 

по определению терапевтической дозы ком-
плекса Pt с производным пиримидина на ли-
нейных мышах BALB/c, зараженных миело-
мой Sp 2/0 Ag14. 

Материалы и методы исследования
Противоопухолевое действие соедине-

ния платины с производным пиримидина 
будет изучаться in vivo на мышах линии 
BALB/c с перевиваемой миеломой штамма 
Sp 2/0 Ag 14.

Мыши получены из Института биофи-
зики клетки РАН (Пущино). Линия поддер-
живается нами путем близкородственного 
скрещивания (метод инбридинга). Для экс-
перимента отобраны 2,5 месячные самцы, с 
массой тела 25-30 г в количестве 60 штук. 
За сутки до начала эксперимента мышам 
внутрибрюшинно инъецируется суспензия 
клеток миеломы штамма Sp 2/0 Ag14 (106 
клеток на мышь). Оценка противоопухо-
левой активности препаратов проводится 
на 16-е сутки по трем критериям: тормо-
жение развития асцита (ТРА), торможение 
прироста массы тела (ТПМ) и медиана 
продолжительности жизни (МПЖ). Через 
полгода рассчитывается еще один крите-
рий -увеличение продолжительности жиз-
ни (УПЖ). Исследования будут проводить-
ся в 5-ти группах, в каждой из которых по 
12 животных: 1  – «контроль-интактные», 
2  – «контроль-миелома», 3-5  – «контроль-
миелома+соединение платины».
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Результаты и обсуждение

В применяемых лекарственных пре-
паратах платина имеет степень окисления 
2+ и 4+, так как эти состояния характери-
зуются: 1 – строго определенным располо-
жением лигандов в координационной сфере 
комплекса (для Pt(II) это в большинстве слу-
чаев квадрат, для Pt(IV) октаэдр с четырьмя 
и шестью положениями соответственно); 
2  – наличием так называемого «эффекта 
трансвлияния», когда химическая подвиж-
ность адденда в координационной сфере 
определяется природой его соседа напротив 
(в транс-положении), на чем основаны все 

методики синтезов в современной коорди-
национной химии платиновых металлов; 
3  – кинетической заторможенностью реак-
ций (при комнатной температуре на количе-
ственное замещение одного лиганда другим 
требуется не менее суток); 4 – отсутствием 
или низкой скоростью внутрисферных изо-
меризаций (например, переход цис-транс 
при комнатной температуре не длится ме-
нее нескольких дней, даже в растворе); 5 – 
«хорошей» геометрией, благодаря которой 
возможно взаимодействие платины с ДНК с 
образованием координационных и водород-
ных связей. 

Благодаря всем этим свойствам платина, 
как антиканцерогенный препарат, является 
уникальной. Ее препараты оказывают цитоста-
тическое воздействие за счет возникновения в 
ДНК внутрицепочечных поперечных и про-
дольных связей, создающих препятствия для 
репликации. Такой эффект возможен, благода-
ря химическому составу препаратов, в центре 
которых расположен атом платины, связан-
ный с двумя ионами аммония и хлора. Весь 
этот комплекс целиком и полностью имеет от-
рицательный заряд. Однако, в случае проник-
новения в раковую клетку, он гидролизуется 
с замещением хлорид-ионов на ОН-группы и 
меняет заряд на положительный. ОН-группы, 

в свою очередь, легко вытесняются и дают 
возможность платиновому соединению пол-
ноценно воздействовать на ДНК раковых кле-
ток. Когда-то, считалось, что цитостатический 
эффект возможно реализовать исключительно 
при условии совокупности с двумя центрами 
ДНК, потому как это дает возможность пере-
секающиеся связи между отдельными участ-
ками ДНК. Но уже в восьмидесятых годах, 
ученые стали проводить исследования заря-
женных платиновых комплексов, которые не 
просто связывались с центром ДНК, но и про-
изводили цитостатический эффект [5]. Таким 
образом, основная причина цитостатичности 
цисплатина проявляется в нарушении репли-
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кации ДНК из-за образования платиновых 
«сшивок»  [5]. С нуклеотидными основани-
ями цисплатин образует продукты вытесне-
ния атомов хлора из координационной сферы 
Pt. Например, с пуриновыми нуклеотидами 
атом платины связывается через гетороци-
клический атом азота N7, образуя комплекты 
состава цис-Pt(NH3)2(Guanine-N7)2 и цис-
Pt(NH3)2(Guanine-N7)(Adenine-N7). Резкое 
преобладание первых объясняется образо-
ванием дополнтельной связи (водородной) 
между протоном аминогруппы и экзоцикли-
ческим C6-кислородом гуанина. С цитозином 
же связывание происходит через атом азота 
N3, а с тимином и урацилом связывание на-
блюдается довольно слабо.

Однако единого представления о том, 
как именно цисплатин попадает в клетку 
пока нет. Цисплатин относится к малым по-
лярным молекулам с большим дипольным 
моментом. На данный момент наиболее 
известны три основных пути поступления 
веществ данного комплекса в клетку: пас-
сивная диффузия, транспорт через транс-
портер органических катионов OCT2 и 
транспорт через высокоаффинный импор-
трер меди CTR1. CTR1 представляет собой 
небольшой белок, содержащий три транс-
мембранных домена, функционирующих в 
виде стабильного гомотримера. Основное 
место локализации CTR1 – плазматическая 
мембрана. Пассивная диффузия не может 
объяснить динамику поступления данного 
препарата в клетки различных дифферонов. 
Есть данные о том, что белок OCT2 транс-
портирует цисплатин, но он экспрессиру-
ется в незначительном количестве тканей 
и наборе клеток, что не позволяет считать 
данный белок универсальным переносчи-
ком неорганической молекулы. Поэтому 
некоторые ученые склоняются к высоко-
аффинному импортеру меди CTR1. Иссле-
дование  [6] свидетельствует, что делеция 
CTR1 приводит к развитию устойчивости 
клеток к платиновым препаратам, в частно-
сти к цисплатину, однако на данный момент 
единого мнения на этот счет нет. Известно 
лишь то, что до точки назначения доходит 
незначительная часть препарата. Как прави-
ло, зачастую, вместе с опухолевыми клетка-
ми при терапии цисплатином и иными пла-
тиновыми препаратами повреждаются все 
быстро обновляющиеся ткани организма: 
слизистые оболочки желудочно-кишечно-
го тракта, эпителий мочевыводящих путей, 
эпителий кожи и роговицы, клетки крови. 
Клетки данных дифферонов получают ана-
логичное количество препарата, а так как 

скорость их деления также высока, то и не-
гативный эффект для них будет такой же 
силы. Результаты подобной терапии могут 
варьировать: различного рода косметиче-
ские повреждения кожи, выпадение волос, 
нарушения функционирования какого-либо 
органа или системы органов (почечная не-
достаточность, угнетение гемопоэза, изъяв-
ления желудочно-кишечного тракта). 

Таким образом, синтез препаратов на 
основе платины послужил новым шагом 
в борьбе против рака. Попытки создания 
новых препаратов на основе комплекса Pt 
многочисленны, так как их применение в 
противоопухолевой терапии является пер-
спективным. Мы, в свою очередь, лишь по-
пытались понять, в чем же особенность дан-
ного металла и препаратов на его основе и 
можно ли по праву считать, что за открыти-
ем новых препаратов стоит ответ на такую 
загадку для человечества как рак.

Заключение и выводы
Механизмы антиканцерогенного дей-

ствия соединений платины основаны на воз-
никновении в ДНК внутрицепочечных свя-
зей, создающих препятствия для репликации 
за счет проникновения комплекса платины с 
ионами лиганда в раковую клетку.

Отработана модель для исследования 
противоопухолевого действия соединений 
платины на линейных мышах BALB/c с пе-
ревиваемой миеломой Sp 2/0 Ag 14, которое 
будет оцениваться по четырем критериям: 
торможение развития асцита (ТРА), тормо-
жение прироста массы тела (ТПМ), медиана 
продолжительности жизни (МПЖ) и увели-
чение продолжительности жизни (УПЖ).
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ИСПОЛЬЗОВАНИЕ НАНОЧАСТИЦ МЕТАЛЛОВ  
В ТЕРАПИИ ОНКОЗАБОЛЕВАНИЙ

Бахтиярова К.И., Загртдинова А.Г., Загитов Р.Р., Сагиров Т.Т.
ФГБОУ ВО «Башкирский Государственный Медицинский Университет» МЗ РФ,  

Уфа, e-mail: bakhtiyarova.kamilla@mail.ru

На сегодняшний день проблема онкологии и ее терапии в сфере здравоохранения ищет пути более про-
дуктивного и интенсивного, а главное – наиболее безопасного лечения. Ежегодно сотни научных сообществ 
по всему миру исследуют различные области физики, химии, биохимии для достижения общей цели. Ис-
пользование наночастиц (НЧ) различных металлов уже приносит заветные плоды. Так, научно доказано 
положительное действие последних на ингибирование пролиферации злокачественных клеток, нашими со-
отечественниками из РНИОИ проведены многочисленные эксперименты влияния НЧ цинка, железа и меди 
в различных концентрациях на привитых асцитной саркомой крысах. Препараты с содержанием НЧ платины 
уже активно внедрены в терапию и находят успешное применение. Влияние меди и др. металлов еще пред-
стоит досконально изучить. 

Ключевые слова: металлы, онкология, терапия

THE USE OF NANOPARTICLES OF METALS IN THERAPY OF CANCER
Bachtiyarova K.I., Zagrtdinova A.G., Zagitov R.R., Sagirov T.T.

Bashkir State Medical University, Ufa, e-mail: bakhtiyarova.kamilla@mail.ru

Today the problem of cancer and its treatment in the health sector looking for ways to be more productive 
and intensive, and most importantly – the most secure treatment. Every year hundreds of scientific communities 
around the world are exploring the various fields of physics, chemistry, and biochemistry to achieve a common 
goal. The use of nanoparticles (NPS) of various metals is already producing the coveted results. So, scientifically 
proven positive effect on the inhibition of proliferation of malignant cells, our compatriots from RNII conducted 
numerous experiments of the effects of low zinc, iron and copper in different concentrations on inoculated ascitic 
sarcoma in rats. Products containing the low platinum is already heavily embedded in the therapy and find successful 
application. The effect of copper and other metals have yet to thoroughly examine.

Keywords: metals, оncology, therapy

Онкологические заболевания считаются 
одной из самых распространенных патоло-
гий. С каждым годом количество пациентов 
онкологических отделений неуклонно рас-
тет, в связи с этим становится актуальной 
проблема своевременной терапии, а также 
профилактики новообразований. Исследо-
вания показывают, что одним из прогрес-
сивных и эффективных методов терапии 
данного класса заболеваний является метал-
лотерапия. Известна роль металлов в раз-
личных биохимических реакциях, протека-
ющих в организме человека, но в настоящее 
время имеются только единичные сведения 
о влиянии на биологические процессы ме-
таллов в виде наночастиц [1]. 

На сегодняшний день ученые провели 
множество экспериментов для определения 
влияния наночастиц металлов, таких как 
цинк (Zn), медь (Cu), железо (Fe), и их спла-
вов на рост раковых опухолей. Было установ-
лено антипролиферативное действие данных 
наночастиц на опухолевые клетки, а также на 
рост ткани рака легкого человека [2].

Сотрудниками Ростовского научно-ис-
следовательского онкологического институ-
та было проведено экспериментальное ис-

следование на моделях двух перевиваемых 
опухолей мышей: быстрорастущей асцит-
ной саркоме 37 и медленнорастущей солид-
ной саркоме 180. На моделях изучали вли-
яние наночаститц металлов на дальнейшее 
развитие опухоли; кроме того, на первой 
оценивали состояние опухолевых клеток, а 
на второй – выживаемость и продолжитель-
ность жизни опухоленосителей.

Опытам подверглись 40 белых бес-
породных мышей  – самцов массой 18-20 
г, содержащихся в стандартных условиях 
вивария. Саркома 37 перевивалась 20 мы-
шам внутрибрюшинной инъекцией по 0,1 
мл асцитической жидкости опухоленосите-
ля, разведенной в 0,2 мл среды 199, после 
перевивки опухоль росла в течение четырех 
дней. После того, как отмечалось видимое 
увеличение живота у мышей, приступали 
к ежедневному внутрибрюшинному введе-
нию взвеси наночастиц металлов (Zn, Cu 
или Fe) в концентрации 10 мкг/мл по 0,5 
мл. Мышам контрольной группы анало-
гичным образом вводили по 0,5 мл физио-
логического раствора. Введение наночастиц 
продолжалось в течение 4 дней, суммарная 
доза составила 20 мкг/мышь. Затем введе-
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ние взвеси прекращали и занимались на-
блюдением в течение еще 4 дней для оценки 
стойкости получаемого эффекта препарата 
наночастиц.

Таким образом, опухоль развивалась 12 
дней: 8 дней (первые и последние 4 дня) 
наночастицы не вводились, 4 дня мыши 
получали курс препарата металлов. Доза 
подбиралась исходя из средних значений 
дозировок современных металлосодержа-
щих цитостатиков, которые применяются в 
клинической практике, и составила 1 мг/кг 
массы. На 13 сутки асцитическая жидкость 
(АЖ) удалялась шприцом, после чего изме-
рялся ее объем. В камере Горяева произво-
дили подсчет опухолевых клеток, высчиты-
вая процент погибших, окрашивающихся 
трипановым синим, рассчитывали абсолют-
ное количество живых опухолевых клеток 
на каждое животное по формуле:

N=VАЖ х n х%ЖК, 
где N – абсолютное количество живых опу-
холевых клеток на каждую мышь;

V – объем АЖ;
n – количество опухолевых клеток в 1 мл АЖ;
ЖК – живые опухолевые клетки.
Солидный компонент опухоли, разви-

вающийся в брюшной полости, измеряли, 
фиксировали формалином, окрашивали 
гематоксилином Карачи и изучали с помо-
щью световой микроскопии. Саркома 180 
была перевита 20 мышам под кожу спины, 
где разрасталась на протяжении 3-х недель 
до размеров 20-40 мм3. По истечении этого 
срока начиналось введение препарата нано-
частиц по 0,2 мл в концентрации 10 мкг/мл 
Zn, Cu и сплава (Zn+Cu+Fe). Контрольным 
животным вводили физиологический рас-
твор. Препарат наночастиц вводился в тече-
ние 5 недель 1 раз в 3-4 дня (10 инъекций), 
суммарная доза составила 20 мкг/мышь. 
Объем опухолей еженедельно измерялся и 
выражался в мм3. Также отмечалось общее 
состояние и падеж экспериментальных жи-
вотных. Мыши наблюдались в течение 15 
недель после начала введения препарата, 
в том числе, 10 недель после завершения 
введения. Статистическую обработку пока-
зателей исследования проводили с исполь-
зованием t-критерия Стьюдента и критерия 
Уилкоксона-Манна-Уитни.

В результате, у всех экспериментальных 
животных с перевитой саркомой 37 в брюш-
ной полости обнаружена АЖ. Минимальный 
объем асцитической жидкости отмечался у 
мышей, получавших препарат цинка, мак-
симальный же был отмечен у животных, 
получавших препарат железа. При этом ста-

тистической достоверностью обладают от-
личия показателей от контрольной группы 
животных показатели мышей, получавших 
цинк  – объем асцитической жидкости, вы-
деленной у этих мышей, был статистически 
значительно ниже показателей контрольной 
группы. У животных этой же опытной груп-
пы объем АЖ был меньше, чем у мышей, ко-
торым вводили наночастицы железа и меди. 
Показатели количества опухолевых клеток 
в объеме асцитической жидкости были ана-
логичны показателям объема АЖ. Минимум 
количества живых опухолевых клеток уста-
навливался по значениям количества живых 
клеток саркомы 37 в АЖ мышей, получав-
ших цинк, максимум же – у животных кон-
трольной группы. Введение препарата на-
ночастиц цинка приводит к статистически 
значимому снижению абсолютного количе-
ства живых клеток саркомы 37 не только по 
сравнению с контрольной группой (их уро-
вень составлял всего 2,6% от контроля), но и 
по сравнению с мышами, которым вводили 
железо и медь. Количество живых опухо-
левых клеток у мышей, получавших НЧ Cu 
и НЧ Fe, рассчитанное на 1 мл АЖ, было 
статистически достоверно ниже, чем у кон-
трольных животных. Однако в пересчете на 
каждую мышь указанные различия были ста-
тистически недостоверны из-за вариабель-
ности индивидуальных данных. Показатели, 
характеризующие количество опухолевых 
клеток в АЖ мышей, которым вводили НЧ 
Cu и Fe, не имели статистически достовер-
ных различий между собой. Солидный ком-
понент саркомы 37 был также наименьшим 
у мышей, получавших НЧ Zn. В опухолях 
мышей, получавших НЧ Zn, капсула была 
значительно толще, чем у контрольных. При 
действии НЧ Zn между очагами опухолевых 
клеток наблюдались обширные поля некроза 
и жировой дистрофии, тогда как у контроль-
ных животных отмечались крупные очаги с 
плотным или разреженным расположением 
опухолевых клеток [3].

Также изучено противоопухолевое дей-
ствие платины ее соединений. Микробиоло-
гические исследования цисплатина показа-
ли высокую способность данного препарата 
останавливать рост клеток у эукариот, ока-
зывая цитотоксическое действие. Особенно 
сильным оказалось воздействие на клетки 
опухолей (в некоторых случаях длительная 
терапия цисплатином полностью излечива-
ла мышиный рак).

Цисплатин последовательно прошел все 
стадии клинических испытаний и в настоя-
щее время является одним из наиболее дей-
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ственных и широко применяемых препаратов 
в терапии рака у человека. Против некоторых 
опухолей процент излечения полный лизис 
опухоли и метастаз достигает 80 [4].

Изучено действие цинка на раковую опу-
холь. Добавление данного металла может 
быть эффективным средством лечения рака 
в соответствии с иммунотерапевтической 
теорией и с результатами ряда последних 
и старых исследований  [5]. Сейчас ученые 
успешно работают над созданием на основе 
цинка новых препаратов для профилактики 
и лечения аденомы предстательной железы, 
ишемической болезни сердца и других бо-
лезней, которым в большей степени подвер-
жены люди старшего возраста [6].

Также немалозначимым металлом явля-
ется медь – микроэлемент, жизненно необ-
ходимый для организма человека. Согласно 
рекомендациям ВОЗ, ежедневная потреб-
ность меди составляет примерно 900 мкг. 
Исследования показывают, что только 25% 
населения получают достаточное количе-
ство меди с пищей. При дефиците меди сни-
жается фагоцитарная активность грануло-
цитов, синтез иммуноглобулинов, возникает 
иммунодефицит. Важной биологической 
ролью меди является участие в процессах 
пролиферации и дифференциации клеток. 
Экспериментально доказано, что глюконаты 
меди (Cu2+) при иммунодефиците способ-
ствуют повышению уровня IgG и комплек-
сов C1q-IgG [7], предупреждают появление 
злокачественных клеток, усиливают дей-
ствие противораковой защиты. И, напротив, 
дефицит меди увеличивает вероятность по-
явления новообразований. Во время тече-
ния патологических процессов, организм 
накапливает информацию для банка имму-
нологической памяти. В результате появ-
ляются специфические антитела, в синтезе 
которых принимает участие медь. В случае 
повторного проникновения в организм уже 
известного антигена используется приобре-
тенный иммунитет, поэтому иммунная ре-
акция протекает быстрее и более выражено, 
т.е. медь обладает иммуномодулирующими 
свойствами [8].

Американские ученые экспериментально 
доказали, что медьсодержащие комплексы 
могут способствовать дифференцированию 

опухолевых клеток в нормальные, и предло-
жили возможность осуществления лечения 
раковых опухолей с их помощью [9].

Таким образом, использование наноча-
стиц различных металлов уже сейчас актив-
но используется в терапии онкологии. Для 
современной науки и медицины ключевой 
задачей для увеличения эффективности ле-
чения данных заболеваний является поиск 
более действенных, но в то же время наи-
более безопасных методов лечения. Много-
численные опыты и годы исследования 
помогли уже сейчас значительно снизить 
процент смертности от онкологических за-
болевания, улучшить качество препаратов и 
уменьшить токсические побочные эффекты. 
Активное внедрение препаратов, содержа-
щие ионы активных и тяжелых металлов, 
таких как платина, цинк, медь, возможно, 
в будущем будет играть ведущую роль не 
только для лечения, но и для профилакти-
ки опухолевых заболеваний. Это прекрас-
ная возможность для изучения еще неиз-
вестных механизмов и явлений огромного 
количества комбинаций терапии, которые 
смогут не просто перевести заболевание в 
стадию ремиссии, а полностью излечить ор-
ганизм пациента.
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Цинк входит в состав жизненно необходимых микроэлементов ΙΙ подгруппы, оказывающих выражен-
ное действие на естественные киллерные клетки (ЕК), что связано с их способностью активировать цАМФ-
зависимую и кальмодулин-зависимую протоонкогенную депрессию генома. Механизм влияния цинка на 
опухолевые клетки состоит в том, что он способен непосредственно изменять структуру Ja-антигенов на по-
верхности клеток линии BW-5147, стимулировать ЕК-активность в отношении клеток-мишеней опухолевой 
линии YAC-1, а также повышать продукцию клетками селезенки γ-интерферона, стимулирующего ЕК. По-
казано, что ионы цинка (II) индуцируют экспрессию белков-металлотионеинов и белков-иммунофиллинов, 
которые реализуют защиту лимфоцитов от разнообразных токсических воздействий, а также являются силь-
нейшими иммуногенами для T-лимфоцитов, участвуя в стимуляции экспрессии поверхностных антигенов 
карциномы, что увеличивает подверженность опухолевых клеток-мишеней ЕК-лизису.

Ключевые слова: цинк, раковые клетки, естественные киллерные клетки (ЕК)
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Zinc is part of the vital microelements of the subgroup, which have a pronounced effect on natural killer cells 
(EC), which is related to their ability to activate cAMP-dependent and calmodulin-dependent protooncogenous 
genome depression. The mechanism of the effect of zinc on tumor cells is that it is able to directly change the 
structure of Ja-antigens on the surface of the cells of the BW-5147 line, stimulate the EK activity against the target 
cells of the YAC-1 tumor line, and also increase the production of spleen γ- interferon, stimulating the EC. It has 
been shown that zinc (II) ions induce the expression of metallothionein proteins and immunophyllin proteins that 
protect lymphocytes from various toxic effects and are the strongest immunogens for T lymphocytes by participating 
in stimulating the expression of surface carcinoma antigens, which increases the susceptibility of tumor cells targets 
of EC lysis.
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В организме человека функционируют 
две системы иммунного надзора: клеточ-
ный иммунитет, обусловленный тимусза-
висимыми лимфоцитами (Т-лимфоциты), 
макрофагами и др. клетками, а также гумо-
ральный иммунитет, ключевыми молекула-
ми которого являются иммуноглобулины, 
продуцируемые В-клетками. 

К иммуномодулирующим средствам, 
являющимся в определенной степени он-
копротекторами, относятся некоторые ми-
кроэлементы (селен, цинк, йод и другие). В 
укреплении защитных функций организма 
активно участвуют ионы цинка (II), поддер-
живая функцию центрального звена имму-
нитета  – вилочковой железы, обеспечивая 
сохранение активности защитных функций 
клеточного иммунитета, так как отвечает 
за процесс созревания лимфоцитов. Соеди-
нение цинка с глюконовой кислотой стиму-
лирует продукцию антител и  комплексов 
Cq-IgG [1].

Показано, что при развитии онколо-
гических заболеваний в крови больных 
снижается содержание цинка, что дает ос-
нование использовать его введения в тера-
пии рака для повышения уровня цинка в 
злокачественных клетках. Т.е. ионы цинка 
участвуют в качестве важного агента ци-
тотоксического  / опухолевого супрессора 
при онкологических заболеваниях. Напри-
мер, уровень клеточного цинка заметно 
снижается при раке предстательной же-
лезы, т.к. нормальная концентрация цинка 
в эпителиальных клетках предстательной 
железы является цитотоксичной в зло-
качественных клетках. Данный феномен 
наблюдается и при других формах рака, 
таких как гепатоцеллюлярная карцинома, 
аденокарцинома поджелудочной железы, 
рак яичников и т.д. Поэтому введение цин-
ка в качестве потенциального химиотера-
певтического агента дает возможность эф-
фективного лечения [6].
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В Техасском университете показано, 

что добавки цинка могут значительно ин-
гибировать пролиферацию раковых кле-
ток пищевода. Однако до сих пор не было 
полностью понято, почему цинк обладает 
способностью предотвращать рак в пище-
воде. В этом исследовании группа во главе 
с Зуи Пан, адъюнкт-профессором сестрин-
ского дела в Колледже медсестер и меди-
цинских инноваций UTA и известным ис-
следователем рака пищевода, обнаружила, 
что цинк селективно останавливает рост 
раковых клеток, но не нормальные эпители-
альные клетки пищевода. Результаты этого 
исследования были опубликованы в FASEB 
Journal, официальном журнале Федерации 
американских обществ по эксперименталь-
ной биологии.

По словам Национального института 
рака, рак пищевода является шестым из ве-
дущих причин смертности от рака человека 
во всем мире. В 2016 году в Соединенных 
Штатах было зарегистрировано почти 16 
000 случаев смерти от рака пищевода. Сред-
няя пятилетняя выживаемость составляет 
менее 20 процентов.

«Дефицит цинка был обнаружен у мно-
гих больных раком», – сказал Пан, чье ис-
следование финансировалось частично за 
счет гранта исследований Национального 
института здоровья  – Национального ин-
ститута рака. Как клинические данные, так 
и исследования на животных показали, что 
этот микроэлемент очень важен для про-
филактики рака. Цинк является важным 
элементом многих белков и ферментов, и 
его отсутствие делает невозможным функ-
ционирование клеток, добавил он. Но ранее 
было не известно, почему одни и те же фи-
зиологические концентрации цинка ингиби-
руют рост раковых клеток, и не действуют 
на нормальные клетки. Впервые было по-
казано, что цинк препятствует проникно-
вению ионов кальция в раковые клетки, и, 
таким образом, избирательно ингибирует 
рост раковых клеток  [5]. По словам Пана, 
использование цинка поможет разработать 
более эффективную стратегию профилакти-
ки и лечения рака.

Как известно, цинк входит в состав жиз-
ненно необходимых микроэлементов ΙΙ под-
группы. Именно эта подгруппа элементов 
оказывает более выраженное действие на 
естественные киллерные клетки (ЕК), что 
связано со способностью катионов этих 
элементов активировать цАМФ-зависимую 
и кальмодулин-зависимую протоонкоген-
ную депрессию генома. Механизм влияния 

цинка на опухолевые клетки состоит в том, 
что он способен непосредственно изменять 
структуру Ja-антигенов на поверхности кле-
ток линии BW-5147. Также цинк стимули-
рует ЕК-активность в отношении клеток-
мишеней опухолевой линии YAC-1, а также 
повышает продукцию клетками селезенки 
γ-интерферона, стимулирующего ЕК.

Показано, что ионы цинка (II) индуци-
руют экспрессию в клетках белков-метал-
лотионеинов и белков-иммунофиллинов. 
Последние реализуют защиту лимфоцитов 
от разнообразных токсических воздей-
ствий, а также являются сильнейшими им-
муногенами для T-лимфоцитов, участвуя в 
стимуляции экспрессии поверхностных ан-
тигенов карциномы, что увеличивает под-
верженность опухолевых клеток-мишеней 
ЕК-лизису [4]. 

Цинк значительно усиливает актив-
ность ЕК, особенно при низких соотноше-
ниях ЕК:клетки-мишени. Цинк стимулиру-
ет высвобождение ИЛ-2, ФНО-α, которые 
повышают активность противоопухолевых 
киллеров [4].

Известны также антагонистические 
взаимодействия между катионами (ΙΙ) цин-
ка и кадмия в плане влияния на ЕК. В част-
ности, ионы цинка предотвращали сни-
жение ЕК-активности, развивавшееся под 
влиянием кадмия [4]. Механизм этого про-
цесса следующий:

1. Цинк выполняет мессенджерные 
функции и способен активировать проте-
инкиназу С и снимать эффекты блокаторов 
этого фермента.

2. Цинк, являясь конкурентным антаго-
нистом ионов кальция и магния, блокиру-
ет транскрипционные факторы Fas, c-myc 
и стимулирует ген bcl-2, что способствует 
торможению эндонуклеаз и предупреждает 
апоптоз ЕК. 

3. Цинк стимулирует экспрессию в ЕК 
высокоаффинных рецепторов к ИЛ-2 и 
трансферрину, лиганды которых являются 
дифференцировочными сигналами. 

Обнаружена способность соединения 
цинка (II) с глюконовой кислотой оказы-
вать индуцирующее действие на продукцию 
цитокинов Il-1β, Il-6, IFN-γ, α-TNF. Так по-
казано, что уровень цитокинов в сыворотке 
крови иммунодефицитных мышей после 
двухнедельного введения глюконата цинка 
увеличивался относительно контроля без 
лечения: Il-1β на 15,4%, Il-6  – на 68,8%, 
IFN-γ – на 66,2%, α-TNF – на 81,4% [2]. 

Выявлено, что введение ионов цинка 
потенциирует резистентность к опухолям, 
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т.к. цинк поддерживает экспрессию тех ре-
цепторных детерминант, которые участвуют 
в оптимизации ЕК-лизиса, т.е. делают опу-
холевые клетки подверженным к лизису [4].

Цинк является кофактором металлопро-
теазы, участвующей в ферментативном пре-
вращении рецепторов на ЕК и других лим-
фоцитах, участвующих в кооперативных 
межклеточных взаимодействиях и взаимо-
отношениях с внеклеточным матриксом. 
Данная металлопротеаза ингибируется хе-
латором цинка – 1,10-фенантролином.

Кроме того, цинк является важнейшим 
кофактором тимулина, стимулирующего 
ЕК, а также регулирует активность суперан-
тигенов  [3]. Суперантигены обеспечивают 
поликлональную активацию лимфоцитов и 
также повышают противоопухолевую рези-
стентность. 

В то же время, избыток цинка может 
привести к лизису мишеневых клеток, по-
этому именно оптимум содержания цинка 
обеспечивает поддержание активного ЕК-
опосредованного иммунного ответа. Со-
единения цинка подавляет рост BL-6 клеток 
меланомы за счет повышения синтеза BL-6-
ώ-6-ненасыщенных жирных кислот активи-
зации ПОЛ. Механизм противоопухолевого 
действия цинка является дозозависимым и 
полимодальным, т.е. опосредованным через 
различные эффекторные пути [3]. 

Также возможны механизмы иммуномо-
дулирующего действия глюконата цинка че-
рез активацию NF-κB нуклеарного фактора 
транскрипции [2]. 

Поскольку проблема дефицита цинка в 
рационе и в организме людей является обще-
ственной, обнаружена причинная связь ак-
цидентальной инволюции тимуса, снижения 
концентрации тимулина и ИФНа с одной сто-
роны и нарастания дефицита цинка с возрастом 

с другой, то коррекция возрастного дефици-
та цинка имеет громадное значение в свете 
вторичной профилактики злокачественных 
новообразований. Снижение ЕК-активности, 
обусловленное дефицитом цинка, обнару-
жено также у больных синдромом Дауна и 
муковисцидозом. Вышесказанное позволяет 
констатировать необходимость целенаправ-
ленной коррекции баланса цинка в организ-
ме при самых разнообразных состояниях для 
оптимизации противоопухолевой резистент-
ности организма [3].

Таким образом, катионы цинка (ΙΙ) могут 
оказывать модулирующее действие как на 
ЕК, так и на опухолевые клетки, что показы-
вает необходимость адекватного применения 
микроэлементной терапии с использованием 
ионов цинка в лечении больных со злокаче-
ственными новообразованиями, а также в 
профилактике возникновения неоплазий.
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Рак молочной железы – это злокачественная опухоль, возникающая в клетках железистой ткани жен-
ской  груди. На ранних стадиях (1-й и 2-й) протекает бессимптомно и не причиняет боли. Рак молочной 
железы встречается и у более молодых женщин. Нами была поставлена задача: исследование липазы в сы-
воротке крови у больных с раком молочной железы (n=20). Липаза- фермент, способствующий гидролити-
ческому распаду жиров. Вырабатываются в поджелудочной железе и входят в состав панкреатического сока. 
Не большое количество липазы циркулирует в кровяном русле. Когда происходит повреждение поджелудоч-
ной железы, как при панкреатите, или панкреатический проток блокируется камнем или опухолью, липаза 
начинает в больших количествах попадать в кровоток, а затем и в мочу. Регуляция роста и пролиферации 
клеток осуществляется множеством сигнальных механизмов, в том числе опосредованных факторами роста, 
доступностью питательных веществ и энергии (внутриклеточной АТФ). Сигнальные пути инсулина активи-
руются при доступности питательных веществ, в то время как сигнальный путь АМФ-зависимой протеинки-
назы (АМРК) запускается при энергетическом голодании клеток. В организме инсулин стимулирует синтез 
жиров, белков и гликогена, а АМРК, напротив, подавляет данные биосинтетические процессы. Активация 
АМРК способствует увеличению захвата глюкозы и повышению чувствительности к инсулину в скелетных 
мышцах при их сокращении. В печени и жировой ткани инсулин и АМРК подавляют экспрессию ферментов 
глюконеогенеза, а также активацию гормон-чувствительной липазы. Инсулин может стимулировать опухо-
левый рост в результате своего прямого воздействия на эпителиальные ткани.

Ключевые слова: рак молочной железы, активность липаза
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Breast cancer is a malignant tumor arising in the cells of the glandular tissue of the female breast. In the early 
stages (1st and 2nd) are asymptomatic and do not cause pain. Breast cancer occurs in younger women. We were set 
the task of the study of lipase in the serum of patients with breast cancer Lipase – the enzyme that promote hydrolytic 
breakdown of fats. Produced in the pancreas and part of the pancreatic juice. Not a large amount of lipase circulates 
in the bloodstream. When there is damage to the pancreas, as in pancreatitis, or pancreatic duct is blocked by stone 
or tumour, lipase starts in large amounts to enter the bloodstream and then into the urine. Regulation of growth and 
proliferation of cells is carried out by numerous signaling mechanisms, including those mediated by growth factors, 
nutrients and energy (intracellular ATP). Signaling pathways of insulin are activated by availability of nutrients, 
while the signaling pathway AMP-dependent protein kinase (AWRC) run by the energy starvation of the cells. 
In the body, insulin stimulates the synthesis of fats, proteins and glycogen, and the AWRC, in contrast, inhibits 
biosynthetic processes data. Activation AWRC increases the capture of glucose and increase insulin sensitivity in 
skeletal muscles during their contraction. In the liver and adipose tissue insulin and AWRC suppress the expression 
of enzymes of gluconeogenesis and the activation of hormone-sensitive lipase. Insulin can stimulate tumor growth 
through its direct effects on epithelial tissue. 

Keywords: breast cancer, the activity of lipase

Рак молочной железы (РМЖ) – это зло-
качественная опухоль, возникающая в клет-
ках железистой ткани женской  груди. Рак 
молочной железы на ранних стадиях (1-й и 
2-й) протекает бессимптомно и не причиня-
ет боли. При наличии факторов риска  рак 
молочной железы встречается и у более 
молодых женщин. Без своевременной те-
рапии  рак груди  имеет свойство к росту и 
распространению в другие органы, т.е. дает 
метастазы. Обычно рак молочной железы 
обнаруживают до явного появления непо-
средственных симптомов  опухоли  – либо 
на маммографии, либо женщина чувствует 
появление уплотнения в груди. Любое ново-

образование необходимо пунктировать для 
выявления раковых клеток, для гистологи-
ческого исследования.
Причины возникновения рака молочной 

железы
1. Генетическая предрасположенность. 
Онкология молочной железы чаще все-

го возникает у женщин, чьи родственники 
были подвержены тому же заболеванию. 
Прежде всего, речь идет о матери и/или 
сестре, если она есть. В случае, если рак у 
одной из ближайших родственниц был вы-
явлен, диагностику онкологии стоит прово-
дить с раннего возраста.
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2. Начало менструаций до 12 лет и пре-

кращение после 55 лет. 
Согласно статистике, наиболее ча-

сто рак молочной железы возникает у жен-
щин с высоким уровнем эстрогенов. Чем 
дольше длятся менструальные циклы, тем 
больше и уровень женских гормонов и тем 
выше риск. Отсутствие родов и беремен-
ностей можно отнести к тому же фактору 
риска.

3. Наличие рака половых органов (в том 
числе вылеченного).

Прямая связь между женскими половы-
ми органами и молочной железой делает 
свое дело: злокачественная опухоль шейки 
матки, матки и других органов чаще всего 
вызывает и рак груди.

4. Курение, злоупотребление алкоголем.
Канцерогены, содержащиеся в алкоголе 

и продуктах горения табака, снижают за-
щитные силы организма и способны приве-
сти к раку. К подобным факторам можно от-
нести и радиационное воздействие, плохую 
экологическую обстановку в регионе и т.д.

5. Сахарный диабет, гипертония, ожи-
рение.

6. Прием экзогенных гормонов на про-
тяжении 10 лет и более.

Выявлено, что при длительном употре-
блении подобных препаратов для контра-
цепции или в терапевтических целях риск 
появления рака выше.

7. Травмы, мастит.
Более высокий риск – у тех, кто перенес 

заболевание или травму молочной железы.
Даже если нет ни одного фактора ри-

ска из перечисленных выше, полностью 
исключить вероятность возникновения 
этого заболевания невозможно. И един-
ственным способом, позволяющим сни-
зить ущерб, является только ранняя  диа-
гностика онкологии.

Своевременная диагностика рака мо-
лочной железы поможет обнаружить забо-
левание на ранней стадии. Онкологи сове-
туют посещать маммолога один раз в два 
года в возрасте от 35 до 50 лет, с 50 лет луч-
ше проводить обследование ежегодно.

Материалы и методы
Нами были проведены исследование ли-

пазы в сыворотке крови у больных с раком 
молочной железы (n=20). В ходе исследо-
вании выявлено, что у 62% больных повы-
шена активность липазы. Норма активности 
липазы крови 13-60 Ед/мл.

Результаты и обсуждение
Липаза – один из нескольких ферментов, 

которые вырабатываются в поджелудочной 
железе, входят в состав панкреатического 
сока, расщепляет жиры и небольшое ко-
личество липазы циркулирует в кровяном 
русле. Когда происходит повреждение под-
желудочной железы, как при панкреатите, 
или панкреатический проток блокируется 
камнем или опухолью, липаза начинает в 
больших количествах попадать в кровоток, 
а затем и в мочу. В печени и жировой тка-
ни инсулин и АМРК подавляют экспрессию 
ферментов глюконеогенеза, а также актива-
цию гормон-чувствительной липазы.

Заключение и выводы
Повышение активности липазы в крови 

может иметь место при разрушении жиро-
вой ткани – при раке молочной железы.

Липаза представляет собой фермент, 
способствующий гидролитическому рас-
паду жиров. Как известно, любой энзим не 
обеспечивает протекание той или иной ре-
акции, а лишь многократно ускоряет дан-
ный процесс.
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МОЛЕКУЛЯРНЫЕ АСПЕКТЫ ДИАГНОСТИКИ И ЛЕЧЕНИЯ РАКА 
МОЛОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЫ
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Белок С3 системы компонента комплемента в структуре альфа-цепи имеет тиоэфирную связь, благо-
даря которой он присоединяется к акцепторным молекулам, происходит перестройка молекулы и образуется 
ее конформационная форма С3(Н2О). В свою очередь, она запускает активацию комплемента по альтерна-
тивному пути. При раке молочной железы (РМЖ) белок С3 претерпевает модификационные перестройки, 
вызванные появлением большего количества нуклеофилов, способствующих образованию С3(Н2О). Иссле-
дование было проведено при участии 22 пациенток отделения маммологии Республиканского клинического 
онкологического диспансера г. Уфы в возрасте от 50 до 70 лет, а также 12 практически здоровых женщин, 
принятых за контрольную группу. Определение уровня С3(Н2О) проводили в процессе инкубации сыворот-
ки венозной крови. В результате исследования выявлено, что уровень С3(Н2О) в сыворотке крови у больных 
РМЖ через 3, 5, 7, 9 часов практически не отличался от того же показателя у здоровых женщин, и только че-
рез 11 часов инкубации в 1,5 раза превышал контроль, что может быть дополнительным критерием не только 
в диагностике РМЖ, но и в оценке риска его развития. Также выявлены корреляционные зависимости между 
гемоглобином, скоростью оседания эритроцитов и содержанием тромбоцитов. Проведен анализ литературы, 
связанной с диагностикой и лечением заболевания.

Ключевые слова: рак молочной железы, терапия, С3 системы компонента комплемента.

MOLECULAR ASPECTS OF DIAGNOSTICS AND TREATMENT  
OF BREAST CANCER

Gareev D.A., Alexandrova D.A., Talipova H.M., Halilova U.I., Sharifyanova E.A.
Scientific Advisor: Knyazeva O.A., prof., Grand Ph. D. Biol. Sci. 

Bashkir State Medical University, Ufa, e-mail: bashgmu@gmail.com

The C3 protein of the complement system in the structure of the alpha chain has a thioether bond, due to which 
it joins the acceptor molecules, the molecule is rearranged and its conformational form C3 (H2O) is formed. In turn, 
it starts the activation of complement on the alternative path. In breast cancer, the C3 protein undergoes modification 
changes caused by the appearance of a larger number of nucleophiles that promote the formation of C3 (H2O). The 
study was conducted with the participation of 22 patients from the department of mammology of the Republican 
Clinical Oncology Center in Ufa at the age of 50 to 70 years, as well as 12 practically healthy women taken for a 
control group. The determination of the level of C3 (H2O) was carried out during the incubation of serum of venous 
blood. As a result of the study, it was found that the level of C3 (H2O) in the serum in patients with breast cancer at 
3, 5, 7, 9 hours practically did not differ from the same index in healthy women, and only after 11 hours of incubation 
was in 1.5 times more than control. This may be an additional criterion not only in the diagnosis of breast cancer, but 
also in assessing the risk of its development. As a result of the study, correlations between hemoglobin, erythrocyte 
sedimentation rate and platelet count were revealed. We analyzed the literature related to the diagnosis and treatment 
of breast cancer.

Keywords: breast cancer, therapy, C3 complement system.

На сегодняшний день онкологические 
заболевания являются вторыми после сер-
дечно-сосудистых среди причин смертно-
сти в мире. Стрессы, неблагоприятная эко-
логическая обстановка, чрезмерное питание 
или, напротив, недоедание – все это являет-
ся катализаторами развития опухолевых бо-
лезней, а в некоторых случаях выступает и 
их причинами.

Самый распространенный рак среди 
женщин – рак молочной железы. Ежегодно 
в мире регистрируют от 800 тыс. до 1 млн. 
новых случаев заболеваний раком груди 
(диаграмма 1).

Материалы исследования и методы

В связи с распространенностью дан-
ного заболевания, мы решили изучить рак 
молочной железы и провести исследование 
среди 22 пациенток отделения маммоло-
гии Республиканского клинического онко-
логического диспансера г. Уфы в возрасте 
от 50 до 70 лет. Изучались данные из исто-
рии болезни, а также исследовались био-
химические показатели крови, например, 
такой, как содержания конформационной 
формы белка С3 компонента комплемента 
С3(Н2О). 
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Диаграмма 1. Абсолютное число зарегистрированных больных с диагнозом  
РМЖ в 2004-2014гг. в России*

П р и м е ч а н и е : *по данным ВОЗ на 2014 год

Диаграмма 2. Корреляция уровня С3(Н2О) компонента комплемента у больных РМЖ 
и практически здоровых женщин в зависимости от времени

Белок С3 – центральный компонент си-
стемы комплемента. Его особенностью яв-
ляется наличие внутримолекулярной тиоэ-
фирной связи в α-цепи, благодаря которой 
он способен ковалентно присоединяться к 
акцепторным молекулам. В результате про-
исходит перестройка молекулы и образует-
ся ее конформационная форма  – С3(Н2О), 
инициирующая активацию комплемента по 
альтернативному пути. 

При неопластических процессах белок 
С3 претерпевает модификационные изме-
нения, вызванные появлением большего (по 
сравнению со здоровыми донорами) количе-
ства различных нуклеофилов, способствую-
щих его конформационному переходу и об-
разованию производной формы – С3(Н2О).

Определение уровня С3(Н2О) прово-
дили в процессе инкубации сыворотки 
венозной крови больных: РМЖ (n=22) 
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и  12 практически здоровых женщин, при-
нятых за контроль. Каждую пробу крови 
брали на 0,1 М раствор ЭДТА (рН 7,4) в 
соотношении 4:1. Затем плазму отделяли 
центрифугированием при 300g, инкуби-
ровали при 37оС в течение 1,5; 3; 5; 7; 9; 
11; 24 часов, замораживали и хранили при 
–70оС. Размораживание проб производили 
одновременно, непосредственно перед по-
становкой эксперимента. Уровень С3(Н2О) 
определяли методом иммуноферментного 
анализа (ИФА) с помощью специфических 
моноклональных антител (МКА). В каче-
стве нижних антител использовали мыши-
ные анти С3 МКА – H11C3, верхних – G10, 
взаимодействующие с антигенной детер-
минантой, экспонированной только на 
С3(Н2О). Антитела были получены в ГНЦ 
НИИ особо чистых биопрепаратов, Санкт-
Петербург.

Результаты и обсуждение
При РМЖ через 3, 5, 7, 9 и 11 часов ин-

кубации уровень С3(Н2О) практически не 
отличался от контрольного и только к 11 ча-
сам примерно в 1,5 раза превышал контроль 
(p<0,001) (диаграмма 2).

Помимо этого, мы изучили корреляци-
онные зависимости между собой таких по-
казателей, как гемоглобин крови, скорость 
оседания эритроцитов и содержание тром-
боцитов (диаграмма 3, диаграмма 4). Выяв-
ленные корреляции соответствуют физио-
логическим параметрам, но также, в свою 
очередь, могут быть показательными для 
диагностики рака молочной железы.

Также мы провели небольшой литера-
турный обзор по молекулярно-биологиче-
ским и биохимическим основам возникно-
вения и развития рака молочной железы, а 
также по диагностике данного заболевания.

Диаграмма 3. Корреляционная зависимость 
между количеством тромбоцитов и СОЭ 

у больных РМЖ

Диаграмма 4. Корреляционная зависимость 
между СОЭ и уровнем гемоглобина крови 

у больных РМЖ

Рак молочной железы на 20% генетиче-
ски детерминированный признак. Генетиче-
скими факторами предрасположенности к 
данному заболеванию считают гены BRCA1 
и BRCA2.

Белок Р-21 активированная киназа 
(РАК4) является стимулятором трансфор-
мации эпителиальных клеток и образова-
ния опухолей в молочной железе, то есть 
является онкогенным белком при карцино-
ме груди. Высокая экспрессия РАК4 свя-
зана с более крупным размером опухоли, 
метастазами в лимфатических узлах и ра-
ком продвинутой стадии. Более того, она 

связана с низкой выживаемостью. В связи 
с этим, в качестве препаратов для лече-
ния рака молочной железы могут исполь-
зоваться ингибиторы РАК4, что приводит 
в конечном счете к прекращению роста и 
развития опухоли.

Изучено и действие производных хино-
лина на РМЖ путем изменения целостности 
клеточных мембран опухолевых клеток, ин-
гибирования клеточного цикла и стимуля-
ции их апоптоза, что указывает на его по-
тенциальное применение в терапии рака.

CD73, известный как экто-5’-
нулеотидаза, играет критическую роль 
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в развитии рака, включая метастазы. Сверх-
экспрессия CD73 способствует росту и мета-
стазированию карциномы груди. Тиамулин, 
являющийся ингибитором CD73, также, как 
выяснилось, может успешно применяться 
для лечения рака молочной железы.

Помимо прочего, для больных, у которых 
опухоль экспрессирует специфический ген 
HER2, предназначена таргентная терапия. 
Применяют препарат трастузумаб, представ-
ляющий собой рекомбинантные гуманизиро-
ванные моноклональные антитела, относя-
щиеся к IgG1, производные ДНК подкласса, 
блокирующие активность гена HER2 в клет-
ках опухоли молочной железы и замедляю-
щий канцерогенез [3].

Показано также, что при хранении сыво-
ротки крови РМЖ происходит аномальное 
изменение профиля гидролиза С3 компо-
нента комплемента [1, 4], коррекция которо-
го возможна при использовании в качестве 
вспомогательных средств иммуномодулято-
ров, таких как эфирные масла и глюконаты 
биогенных металлов [2].

Вывод
Диагностика рака молочной железы 

может основываться не только на анатоми-

ческих данных, связанных с изменениями 
на данных маммографии, а также выявлен-
ных патологических изменений в процессе 
пальпации, но также и на биохимических 
показателях сыворотки крови, на таких, как 
конформационная форма С3 компонента 
комплемента. В определенной степени на 
основании этого можно не только диагно-
стировать рак молочной железы, но также 
и оценивать риски его развития. 

Ознакомившись с научной литера-
турой, мы также пришли к выводу, что 
карцинома груди имеет большой спектр 
различных механизмов терапевтического 
лечения. 
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АНТИОКСИДАНТНЫЕ И ИММУНОМОДУЛИРУЮЩИЕ СВОЙСТВА 
ГЛЮКОНАТА КОБАЛЬТА (II) КАК ВОЗМОЖНЫЙ МЕХАНИЗМ  

ЕГО ПРОТИВООПУХОЛЕВОГО ДЕЙСТВИЯ
Гареева А.И., Киреева Е.А., Князева О.А.

ФГБОУ ВО Башкирский государственный медицинский университет,  
Уфа, e-mail: adeli-gar@yandex.ru

Эксперимент проводили на 48 особях 2,5-3-месячных белых лабораторных мышей массой 25-30 г, у 36-
ти из которых индуцировали иммунодефицит путем однократного внутрибрюшинного введения циклофос-
фамида (50 мг/кг). Оценивали влияние глюконата Co (II) на антиоксидантную систему и ключевые молекулы 
гуморального иммунитета (IgG и IgG-C1q) в печени и крови иммуносупрессированных мышей. Показано, 
что после двухнедельной терапии глюконатом кобальта (II) у животных замедлялись процессы перекисно-
го окисления липидов, активность ключевых антиоксидантных ферментов (глутатионпероксидазы и глу-
татионтрансферазы) повышалась, или, напротив, снижалась (супероксиддисмутазы). Введение глюконата 
кобальта (II) приводило также к изменению ключевых показателей гуморального иммунитета: повышению 
концентрации IgG на 25%, и комплексов C1q-IgG -на 18,5%. Полученные результаты свидетельствуют об 
антиоксидантных и иммуномодулирующих свойствах глюконата кобальта (II), что можно рассматривать, как 
один из механизмов его противоопухолевого действия. 

Ключевые слова: мыши, иммунодефицит, циклофосфамид, глюконат кобальта, ПОЛ, антиоксидантные 
ферменты, IgG, комплексы IgG-C1q.

ANTIOXIDANT AND IMMUNOMODULATING PROPERTIES OF GLUCONATE  
OF COBALT (II) AS POSSIBLE MECHANISM OF ITS ANTI-TUMOR ACTION

Gareeva A.I., Kireeva E.A, Knyazeva O.A.
Bashkir State Medical University , Ufa, e-mail: adeli-gar@yandex.ru

The experiment was performed on 48 individuals of 2.5-3-month-old white laboratory mice weighing 
25-30 g, in 36 of which inducible immunodeficiency was induced by single intraperitoneal administration of 
cyclophosphamide (50 mg / kg). The influence of Co (II) gluconate on the antioxidant system and key molecules 
of humoral immunity (IgG and IgG-C1q) in the liver and blood of immunosuppressed mice was assessed. It was 
shown that after two-week therapy with cobalt (II) gluconate, the processes of lipid peroxidation were slowed down 
in animals, the activity of key antioxidant enzymes (glutathione peroxidase and glutathione transferase) increased, 
or, on the contrary, decreased (superoxide dismutase). The introduction of cobalt (II) gluconate also led to a change 
in key indicators of humoral immunity: an increase in IgG concentration by 25%, and complexes of C1q-IgG – by 
18.5%. The obtained results testify to the antioxidant and immunomodulating properties of cobalt (II) gluconate, 
which can be considered as one of the mechanisms of its antitumor effect.

Keywords: mice, immunodeficiency, cyclophosphamide, cobalt gluconate, lipid peroxidation, antioxidant enzymes,  
IgG, IgG-C1q.

Кобальт (Co) является почти повсемест-
ным микроэлементом в царствах животных 
и растений и играет важную роль в поддер-
жании биологической функции в качестве 
компонента витамина B12 и других кобала-
минов  [9]. Производные данного витами-
на являются коферментами ряда жизненно 
важных ферментов  – рибонуклеозидтри-
фосфатредуктазы, метилтрансферазы, ме-
тилмалонил-СоА-мутазы, а также некото-
рых пирофосфатаз, пептидаз и аргиназы. 
Есть сведения о том, что кобальт может вли-
ять на активность ферментов, в частности, 
аденилатциклазы и ряда других, а также 
на ферменты метаболизма гема [7]. Однако 
введение чрезмерного количества Со и его 
ионов (II) оказывает вредное воздействие на 
организм человека, вызывая окислительный 
стресс, снижение восстановленного глута-
тиона, активацию гексозомонофосфатного 

шунта и повреждение ДНК в результате чего 
происходит дисфункция и гибель клеток [9]. 
В то же время имеются доказательства, что 
органические соединения кобальта оказы-
вают благоприятное влияние на иммунитет, 
повышая фагоцитарную активность лейко-
цитов [6]. Есть данные о том, что чувстви-
тельность к кобальту у людей может регули-
роваться Т-лимфоцитами и кобальт может 
непосредственно взаимодействовать с бел-
ками иммунной системы, такими как имму-
ноглобулины и Fc-рецепторы. В опытах in 
vitro показано, что ионы кобальта (II) сни-
жают пролиферацию В- и Т-лимфоцитов, 
способствуют высвобождению цитокинов 
IL-2, IL-6 и IFN-гамма, активируют плаце-
боподобный рецептор 4 (TLR4), который 
обычно реагирует на действие бактериаль-
ного липополисахарида (TLR4 LPS). Пока-
зано, что при индуцировании воспаления 
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происходит активация TLR4 LPS, экспрес-
сия хемокинов CXCL10, IL-8 в макрофагах, 
которые привлекают лейкоциты и активиро-
ванные Т-клетки  [3,9]. Также в литературе 
имеются данные о том, что комплексные со-
единения кобальта обладают отчетливыми 
антипролиферативными свойствами, инги-
бируя пролиферацию Т- и В-клеток селезен-
ки in vitro [5].

Однако молекулярные механизмы та-
кого разнообразного действия кобальта до 
конца не раскрыты и требуют дальнейших 
углубленных исследований, что является 
актуальным.

Материалы и методы
Эксперимент проводили на 48 особях 

2,5-3-месячных белых лабораторных мышей 
массой 25-30 г, у 36-ти из которых индуци-
ровали иммунодефицит путем однократного 
внутрибрюшинного введения циклофосфами-
да (50 мг/кг) [2,3]. Влияние глюконата Co (II), 
синтезированного в Институте биоорганиче-
ской химии УНЦ РАН, изучали в сравнении 
с двумя группами мышей, которым вводили 
иммуностимулирующий препарат «Ликопид» 
(0,17 мг/кг) и глюконат кальция (50 мг/кг). 
Контролем, относительно которого оценивали 
результаты, служила группа иммунодефицит-
ных мышей «без лечения», им вводилась дис-
тиллированная вода. Эта группа сравнивалась 
с группой «контроль-интактные».

Пероральное введение всех препаратов 
начиналось через 24 часа после инъекции 
циклофосфана и далее ежедневно в течение 
14 дней в дозе 1/10 LD50  [3]. На 15-е сут-
ки животных умерщвляли методом церви-
кальной дислокации и в гомогенате печени 
определяли активность ключевых антиокси-
дантных ферментов: супероксиддисмутазы, 
каталазы, глутатионпероксидазы (ГПО) и 
глутатионтрансферазы (ГТ). Интенсивность 
перекисного окисления липидов (ПОЛ) оце-
нивали по содержанию малонового диаль-
дегида (МДА). В сыворотке крови методом 
иммуноферментного анализа (ИФА) с по-
мощью тест-наборов определяли уровень 
IgG и комплексов C1q-IgG [1,2,3]. Статисти-
ческую обработку результатов проводили с 
применением программы «Microsoft Excel». 
Статистически значимыми принимали зна-
чения при р <0,05.

Результаты исследования
Показано (диаграмма 1), что в пече-

ни иммуносупрессированных мышей на-
ряду со значительной активацией ПОЛ 
(увеличение уровня МДА в 5,4 раза), 
происходило снижение активности анти-
оксидантных ферментов. Наиболее глубо-
кое снижение активности наблюдалось у 
ГПО – в 11,2 раза и СОД – в 5,2 раза. Ак-
тивность каталазы снижалась примерно 
в 1,8, а ГТ – в 1,7 раз.

Диаграмма 1. 
П р и м е ч а н и е : Интактные – группа здоровых мышей; ИД – группа мышей с иммунодефи-

цитом без лечения; ИД+GlCa  – группа иммунодефицитных мышей, которым вводили глюконат 
кальция; ИД+ликопид – группа иммунодефицитных мышей, которым вводили ликопид; ИД+GlCо – 
группа иммунодефицитных мышей, которым вводили глюконат кобальта.
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Диаграмма 2.
П р и м е ч а н и е : Показатели группы «Иммунодефицит без лечения» приняты за ноль. По оси 

абсцисс обозначения групп мышей: 1 – интактные; 2 – группа иммуносупрессированных мышей, 
которым вводили ликопид; 3 – группа иммуносупрессированных мышей, которым вводили GlCa; 
4 – группа иммуносупрессированных мышей, которым вводили глюконат кобальта.

Двухнедельная терапия глюконатом ко-
бальта (II) приводила к следующим эффек-
там: повышение активности ГПО в 4,4 раза, 
ГТ – около 2 раз, а также замедление про-
цессов ПОЛ, выражавшееся в уменьшении 
в 1,4 раза уровня МДА – основного показа-
теля образования радикалов в гепатоцитах. 
В то же время наблюдалось снижение в 1,9 
раза активности СОД. Этот антиоксидант-
ный фермент инактивирует радикал супе-
роксиданион, превращая его в пероксид 
водорода, который является субстратом для 
глутатионпероксидазы и каталазы. Значение 
СОД может снижаться при длительной ин-
токсикации на фоне истощения антиокис-
лительных систем организма, что может 
привести к последующей генерализован-
ной активации ПОЛ. Угнетение активности 
СОД может быть также следствием повы-
шенного уровня молекул Н2O2, выделяемых 
инфекционными агентами  [8,9], или ком-
пенсаторным явлением, способствующим 
накоплению радикалов ОНˑи О2

-, служащим 

для повышения защитного потенциала кле-
ток, т.к. при иммуносупрессии в них проис-
ходит снижение функциональных резервов. 
Таким образом, полученные результаты 
свидетельствуют об антиоксидантных свой-
ствах глюконата кобальта, что подтвержда-
ется и литературными данными [7].

Введение глюконата кобальта (II) при-
водило также к изменению ключевых по-
казателей гуморального иммунитета: к 
повышению концентрации IgG на 25%, и 
комплексов C1q-IgG -на 18,5% (диаграмма 
2), что указывает на его иммуномодулирую-
щие свойства.

Заключение и выводы
Ранее на мышах BALB/c было показано 

противоопухолевое действие глюконата ко-
бальта [4]. Поэтому иммуномодулирующие 
и антиоксидантные свойства глюконата ко-
бальта можно рассматривать, как один из 
возможных механизмов его противоопухо-
левого действия. 
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ВОЗМОЖНЫЕ МЕХАНИЗМЫ ДЕЙСТВИЯ ИОНОВ 3D-МЕТАЛЛОВ 
НА ДИФФЕРЕНЦИАЦИЮ РАКОВЫХ КЛЕТОК И ИММУНИТЕТ

Гизатуллин М.К., Саптарова Л.М., Князева О.А. 
ФБОУ ВО Башкирский государственный медицинский университет Минздрава России,  

Уфа, e-mail: rectorat@bashgmu.ru. 

В статье рассматриваются возможные механизмы влияния ионов 3d-металлов на дифференциацию ра-
ковых клеток на примере стволовых клеток, выделенных из жировой ткани, и иммунную систему. Считает-
ся, что ионы металлов, попав в клетку, участвуют в реакциях, влекущих за собой изменения в биологических 
структурах. После прохождения билипидного слоя и взаимодействия с лигандом, они направляются к ядру 
и при совпадении геометрической комплементарности, взаимодействуют с ДНК. Исходя из предположе-
ния того, что механизм действия на клетку у всех металлов сходен, предполагается, что ионы 3d-металлов 
действуют по аналогии с механизмом действия ионов платины и свинца. Так, при их взаимодействии с 
иммунными клетками, главным образом, с СD4+Т-лимфоцитами, активируется фактор NF-kB. Антитела 
к субъединицам р65 и р50 (белкам фактора транскрипции, отвечающим за механизм иммунного ответа и 
апоптоза) блокируют индуцируемую активацию фактора. Функциональную активацию свинцом экспрессии 
генов не наблюдали в отношении генов, кодирующих NF-kB в четырех различных линиях Т-клеток, с пред-
варительной генетической модификацией соответствующих участков ДНК. 

Ключевые слова: ионы металлов, раковые клетки, иммунитет 

POSSIBLE MECHANISMS OF THE ACTION OF IONS 3D METALS  
ON THE DIFFERENTIATION OF CANCER CELLS AND IMMUNITY

Gizatullin M.K., Saptarova L.M., Knyazeva O.A. 
Bashkir state medical university, Ufa, e-mail: rectorat@bashgmu.ru. 

The possible mechanisms of the influence of 3d-metal ions on the differentiation of cancer cells on the example 
of stem cells isolated from adipose tissue and the immune system are considered in the article. It is believed that 
the metal ions, hitting the cell, participate in reactions that entail changes in biological structures. After passing 
through the bilipid layer and interacting with the ligand, they are directed to the nucleus and, when the geometric 
complementarity coincides, interact with the DNA. Proceeding from the assumption that the mechanism of action 
on the cell for all metals is similar, it is assumed that 3d-metal ions act by analogy with the mechanism of action of 
platinum and lead ions. So, in their interaction with immune cells, mainly with CD4 + T-lymphocyte.

Keywords: ions of metals, cancer cells, immunity

В последние годы опухолевые заболе-
вания стали настоящим «бичом», посколь-
ку наблюдается постоянная тенденция к 
росту смертности от раковых заболеваний. 
Имеющиеся противоопухолевые препараты 
в той или иной мере оказывают подавляю-
щее действие на иммунитет, что снижает 
эффективность процесса лечения. Поэтому 
поиск химических веществ, обладающих 
как противоопухолевой активностью, так 
и иммунотропными свойствами, является 
чрезвычайно актуальной задачей медико-
биологических наук. 

Соединения 3d-металлов (двухва-
лентных металлов Mn, Fe, Co, Cu и Zn) с 
глюконовой кислотой наряду с иммуно-
корригирующими свойствами обладают 
противоопухолевой и цитотоксической ак-
тивностью  [1,2,3]. Однако механизмы их 
действия на опухолевую клетку пока не 
раскрыты. 

Цель данной работы: рассмотреть меха-
низмы влияния ионов 3d-металлов на диф-
ференциацию стволовых клеток, как воз-

можных предшественников опухолевых, и 
иммунную систему. 

Существует несколько теорий, касаю-
щихся клеток-родоначальников опухолей. 

Основные из них: 
•  Стохастическая теория утверждает, 

что любая клетка данной опухоли может 
при метастазировании, трансплантации или 
переносе в условиях in vitro стать родона-
чальницей новой опухоли. 

•  Иерархическая теория утверждает, 
что такими свойствами обладает лишь не-
большая часть клеток опухоли, так называ-
емые раковые стволовые клетки. Согласно 
иерархической теории, в пределах опухоли 
сосуществуют несколько типов клеток с 
разными свойствами, и в этом смысле она 
устроена подобно нормальным тканям, где 
в большинстве случаев регенерация, рост 
и восстановление паренхимы происходят 
путем ассиметричного деления резидент-
ных или циркулирующих стволовых кле-
ток и дифференцировки части дочерних 
клеток [7]. 
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Обе теории допускают возможность воз-

никновения опухоли из одной единственной 
клетки-прародительницы, т.е. клональность 
опухолей. 

В литературе  [4] описаны возможные 
механизмы действия ионов металлов на 
иммунитет: 1 – через специфические рецеп-
торы, которые могут быть локализованы на 
цитоплазматической мембране, например, 
CD3 – к ионам Zn; рецепторы к ионам каль-
ция и магния; через мембранные каналы и 
транспортеры (например, переносчики Zn, 
Fe, калиевые каналы); через рецепторы, ло-
кализованные на внутриклеточных компар-
тментах, например, на митохондрии (Zn, Fe, 
Se); 2 – путем влияния на активность фер-
ментов, например, многие ионы мететаллов 
являются компонентами каталитического 
центра ферментов (митохондриальная Mn-
супероксиддисмутаза иммуноцитов; Zn-
фингерные белки, регулирующиеуровень 
транскрипции других внутриклеточных 
белков). Также металлы воздействуют на 
активность ферментов путем конкурентно-
го ингибирования или аллостерической ак-
тивации (Zn-конкурентный ингибитор Са, 
Mg- зависимая эндонуклеаза); 3 – через вли-
яние на активность, депонирование и ста-
билизацию гормонов; 4 – через влияние на 
белки- переносчики (например, альбумин, 
трансферрин, церулоплазмин); 5  – путем 
воздействия на презентацию, внутриклеточ-
ный процессинг и деградацию антигенов; 

6  – продукцию иммуноглобулинов (Zn, 
Be); 7 – на процессы хемотаксиса, адгезии, 
фагоцитоза и др. 

Всасывание металлов в желудочно-ки-
шечном тракте происходит с различной ин-
тенсивностью, может значительно возрас-
тать в присутствии фосфатидных жирных 
кислот, в комплексе с которыми металлы 
проникают в лимфу. Метаболический кон-
троль за всасыванием 3d-металлов осущест-
вляется путем изменения их валентности и 
взаимодействия с лигандами [5]. 

Проникновение ионов 3d-металлов 
в клетку на примере Na+ и K+

Основу клеточной оболочки составляет 
биологическая мембрана, представляющая 
собой двойной слой липидов, пронизанная 
местами ионофорными каналами. Простей-
шие молекулы липидов представляют собой 
длинный алкильный радикал (алкановый 
«хвост») и фосфатную группировку («го-
ловка») на конце. Катион металла Na+/ K+, 
попав к стенке клетки, реализует обычно 
один из двух путей проникновения в клетку. 

Во-первых, по ионофорной трубке, взаимо-
действуя с атомами кислорода полиэфирной 
стенки, катион, как по рельсам, может по-
пасть внутрь клетки. 

Если радиус катиона и его природа не 
позволяют ему проникнуть в отверстие ка-
нала, существует другой способ попадания 
металла в клетку. Молекулы углеводов, а 
также некоторые лекарственные препара-
ты дают гидрофобные липорастворимые 
комплексы, которые просачиваются сквозь 
мембрану клетки. В настоящее время 
практически для всех металлов Периоди-
ческой системы известны такие прочные 
гидрофобные липорастворимые комплек-
сы. В  частности, например, так проникает 
внутрь клетки диметил ртути. Эта молекула 
неполярна, имеет гидрофобные метильные 
группы и, благодаря этому просачивается 
сквозь мембрану. 

Какова же судьба металла в клетке? Мож-
но предположить, что ион металла, попав в 
клетку, останется инертным по отношению 
к органическим молекулам, составляющим 
ее основу. Однако от этого предположения 
приходится сразу отказаться, так как все ос-
новные типы биологических молекул, вхо-
дящие в состав клетки, являются великолеп-
ными лигандами для ионов металлов. 

По сути дела, для любого металла в 
клетке обнаруживаются соответствующие 
ему лиганды. Не будем даже пытаться рас-
смотреть образующиеся соединения, одна-
ко отметим, что в зависимости от природы 
металла образуются комплексы существен-
но различной прочности. 

Дальнейшая судьба ионов металлов 
в клетке 

Допустим, что механизм действия на 
клетку у всех металлов сходен, то если 
рассмотреть платину как один из переход-
ных металлов, можно предположить, что 
3d-металлы будут оказывать аналогичное 
влияние. 

Известно, что одним из факторов риска 
появления злокачественных опухолей яв-
ляется генетическая предрасположенность. 
Поэтому следует рассмотреть влияние ме-
талла на нуклеиновые кислоты – в первую 
очередь ДНК. 

После прохождения билипидного слоя и 
образования лиганда, ион металла направ-
ляется к ядру и, при полном совпадении 
геометрической комплементарности, взамо-
действует с ДНК. 

Известны соединения платины, явля-
ющиеся эффективными противораковыми 
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препаратами  [7]. Все они относятся к пло-
скоквадратным цис-изомерам. Очень инте-
ресно, что аналогичные соединения с транс-
конфигурацией терапевтическим действием 
не обладают, что указывает на существова-
ние жесткой геометрической комплементар-
ности между структурой платинового пре-
парата и структурой, реагирующей с ним 
биологической молекулы. 

Сходный механизм можно наблюдать 
при взаимодействии ионов свинца с им-
мунными клетками  [6]. Ядерный фактор 
kВ (NF-kB) является представителем груп-
пы структурно подобных и эволюционно 
стабильных белков у млекопитающих типа 
Rel (c-Rel), Rel A (р65), Rel В, NF-kB1 (р50 
и его предшественник р105) и NF-kB2 (р52 
и его предшественник р100). Они играют 
основную роль в запуске и координации мо-
лекулярных механизмов приобретенных и 
врожденных иммунных реакций на уровне 
транскрипции. Свинец в физиологических 
концентрациях активирует NF-kB, главным 
образом, в СD4+Тлимфоцитах. Антитела к 
субъединицам р65 и р50 (белкам фактора 
транскрипции, отвечающим за механизм 
иммунного ответа и апоптоза) блокируют 
индуцируемую свинцом активацию NF-kB, 
но не cRel, указывая на то, что в этом про-
цессе участвует гетеродимер р65:р50 (NF-
kB). Функциональную активацию свинцом 

экспрессии генов не наблюдали в отноше-
нии генов, кодирующих NF-kB в четырех 
различных линиях Т-клеток, с предвари-
тельной генетической модификацией соот-
ветствующих участков ДНК [6]. 
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ПРИМЕНЕНИЕ ИММУНОКОРРИГИРУЮЩИХ ПРЕПАРАТОВ 
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Хронический лимфолейкоз (ХЛЛ) относится к опухолям, первично возникающим в костном мозге в ре-
зультате трансформации чаще В-, реже Т-лимфоцитов и последующей их моноклональной пролиферацией. 
При ХЛЛ на фоне пролиферации лимфоидной ткани происходит нарушение превращения В-лимфоцитов 
(95-98% всех ХЛЛ) в плазматические клетки. Несмотря на выраженный лимфоцитоз, содержание иммуно-
глобулинов (Ig) в крови при ХЛЛ снижено вплоть до агаммаглобулинемии. Но даже при нормальном и повы-
шенном уровне Ig у больных ХЛЛ нарушено антителообразование, часты инфекционные осложнения, ауто-
иммунные процессы, анемия, тромбоцитопения, а также повышен риск возникновения других опухолевых 
заболеваний. Правильно подобранная иммунокорригирующая терапия способствует повышению эффектив-
ности лечения. В зависимости от выявленных нарушений для коррекции подавленного звена иммунитета в 
комплексе с цитостатической терапией применяются иммунокорригирующие препараты. Разработка и при-
менение новых иммунокорригирующих препаратов при хроническом лимфолейкозе требуют дальнейшего 
изучения их влияния на иммунный статус больного для получения наиболее продуктивного лечения.

Ключевые слова: иммунокорригирующие препараты, хронический лимфолейкоз, лейкоцитоз, лимфоцитоз.

THE USE OF IMMUNOCORRECTIVE TOOLS  
IN CHRONIC LYMPHOCYTIC LEUKEMIA
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Chronic lymphocytic leukemia (CLL) refers to tumors that primarily arise in the bone marrow as a result of 
transformation more often B-, less often T-lymphocytes and their subsequent monoclonal proliferation. With CLL 
against the background of proliferation of lymphoid tissue, there is a disruption in the conversion of B-lymphocytes 
(95-98% of all CLL) into plasma cells. Despite the pronounced lymphocytosis, the content of immunoglobulins (Ig) 
in the blood in CLL is reduced down to agammaglobulinemia. But even with a normal and elevated Ig level, antibody 
formation is violated in CLL patients, infectious complications, autoimmune processes, anemia, thrombocytopenia 
are frequent, and the risk of other tumors is increased. Correctly selected immunocorrective therapy contributes to 
the effectiveness of treatment. Depending on the revealed disorders, immunocorrecting drugs are used to correct the 
suppressed immune link in combination with cytostatic therapy. The development and use of new immunocorrecting 
drugs for chronic lymphocytic leukemia require further study of their effect on the immune status of the patient for 
obtaining the most productive treatment.

Keywords: immunocorrecting drugs, chronic lymphocytic leukemia, leukocytosis, lymphocytosis. 

Хронический лимфолейкоз (ХЛЛ) от-
носится к опухолям, первично возника-
ющим в костном мозге в результате опу-
холевой трансформации чаще В-, реже 
Т-лимфоцитов и последующей их моно-
клональной пролиферацией. ХЛЛ впер-
вые описан в 1845 году, а в середине 60-х 
гг. охарактеризован Galton и Dameshek как 
заболевание, сопровождающееся пролифе-
рацией аномальных лимфоцитов. ХЛЛ со-
ставляет 30% всех регистрируемых случаев 
лейкозов в Европе и Америке, значительно 
реже выявляется в Азии. Частота встреча-
емости заболевания – 2,7-3,0 на 100 тысяч 
населения. Болеют в основном лица стар-
ше 50 лет, мужчины в два раза чаще, чем 
женщины. В детском и юношеском возрас-
те заболевание встречается крайне редко. 
Заболеваемость ХЛЛ наблюдается в 2 раза 

чаще у представителей белой расы, чем не-
гроидной. Большинство случаев ХЛЛ со-
ставляет В-клеточная форма (95%). На долю 
Т-клеточной формы приходится около 5% 
от всех наблюдений ХЛЛ, в основном реги-
стрируемых в странах Азии. 

При ХЛЛ на фоне пролиферации лим-
фоидной ткани происходит нарушение 
превращения В-лимфоцитов (95-98% всех 
ХЛЛ являются В-клеточными) в плазмати-
ческие клетки. Несмотря на выраженный 
лимфоцитоз, содержание иммуноглобули-
нов (Ig) в крови при ХЛЛ снижено вплоть 
до агаммаглобулинемии. Но даже при нор-
мальном и повышенном уровне Ig у боль-
ных ХЛЛ нарушено антителообразование, 
часты инфекционные осложнения, аутоим-
мунные процессы, анемия, тромбоцитопе-
ния, а также повышен риск возникновения 
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других опухолевых заболеваний. Отмеча-
ется сдвиг изоэлектрического спектра IgG 
в щелочную сторону в процессе нараста-
ния тяжести ХЛЛ [3]. 

ХЛЛ представляет актуальную пробле-
му наиболее распространенных лейкозов, 
сопровождающихся иммунодефицитом  [5]. 
Снижение иммунной активности возникает 
из-за угнетения функции тканей иммунной 
системы путем поражения клеток, участву-
ющих в защите организма от чужеродных 
агентов, в результате длительной борьбы с 
патологическим процессом [11]. Угнетение 
клеточных и гуморальных факторов имму-
нитета под влиянием прогрессирующего 
заболевания вследствие иммунодепрес-
сивного действия лечения химиотерапией, 
способствует возникновению различных 
инфекционных осложнений, которые зна-
чительно затрудняют течение заболевания 
и сокращают продолжительность жизни 
больных. Наличие у больных ХЛЛ выра-
женной иммунной недостаточности делает 
актуальной проблему адекватного монито-
ринга иммунокорригирующих средств [2].

Одним из ведущих звеньев в патогенезе 
ХЛЛ является накопление долгоживущих, 
но очень редко делящихся иммунологи-
чески некомпетентных B-лимфоцитов  [8]. 
Иммунокомпетентные клетки обусловли-
вают системные нарушения иммунитета 
и иммунного гомеостаза, проявляющие-
ся появлением аутоантител к мембранным 
структурам лимфоцитов, к нарушению про-
дукции центральными и периферическими 
лимфоидными органами медиаторов меж-
клеточного взаимодействия, регуляторных 
пептидов и других биологически активных 
веществ [1]. Иммунный статус больных ХЛЛ 
характеризуется системной иммунодепрес-
сией, усугубляющейся по мере прогрессиро-
вания заболевания, что подтверждается уг-
нетением Т-клеточного иммунитета, за счет 
активного снижения содержания и функции 
Т-хелперов, уменьшением уровня иммуно-
глобулинов А, М, G, ослаблением фагоци-
тарной активности, понижением клеточных 
киллеров и антителозависимой клеточной 
цитотоксичности  [7]. Цитостатическая те-
рапия циклофосфаном оказывает подавля-
ющее влияние на пролиферацию участву-
ющих в иммунном ответе лимфоцитарных 
клеток, преимущественно на В-лимфоциты, 
снижением иммуноглобулинов класса М и 
антителозависимой клеточной цитотоксич-
ности [4]. Характерная особенность исполь-
зуемых для лечения иммуномодуляторов 
заключается в том, что их действие прояв-

ляется только на фоне угнетения иммуни-
тета. Повышают общую сопротивляемость 
организма, число Т-и В-лимфоцитов, уси-
ливает реакцию клеточного иммунитета и 
фагоцитоз. Так же некоторые препараты 
усиливают процессы регенерации и кровет-
ворения, что следует учитывать при подборе 
лекарственного средства  [10]. Установлено, 
что под действием некоторых иммуностиму-
лирующих препаратов (Тактивин, тималин) 
происходит увеличение синтеза цитокинов 
(IL-1, IL-2 и IL-4). Некоторые иммуности-
мулирующие препараты (пирогенал, про-
дигиозан) оказывают значительное влияние 
на стимуляцию эндогенных иммунных си-
стем организма, в частности образование 
интерферонов. При изолированной цито-
статической терапии супрессия иммунитета 
усугубляется. Наиболее распространненые 
препараты принимающие больные с ХЛЛ: 
т-активин, миелопид, продигиозан, тимоген 
в комплексной терапии с циклофосфаном 
обладают иммуномодулирующим эффектом, 
но по силе воздействия на специфические 
и неспецифические факторы иммунитета 
отличаются друг от друга  [2]. Т-активин, 
преимущественно, оказывает влияние на 
Т-звено иммунитета. Происходит увеличе-
ние Т-лимфоцитов в 2,6 раза. Эти изменения 
сопровождаются повышением количества 
Т-хелперов и снижением Т-супрессоров, 
что приводит к увеличению иммунорегу-
ляторного индекса в 4 раза. Иммуномоду-
лирующее действие препарата тимуса нор-
мализирует и функциональную активность 
Т-клеток в реакции торможения миграции 
лейкоцитов, стимулируя данный показатель 
в 4 раза. Следует отметить, что тактивин 
оказывает положительное влияние на есте-
ственное киллерное звено, выражающееся 
в увеличении количества и антителозависи-
мой клеточной цитотоксичности. Миелопид 
в основном увеличивает антителопродук-
цию. Выявлено значительное повышение 
уровня IgM, IgA, IgG. Возможно, за счет 
стимуляции антителогенеза, повысилась в 
3,9 раза антителозависимая клеточная ци-
тотоксичность [2]. Отмечается положитель-
ная динамика в субпопуляционном составе 
Т-лимфоцитов. Функциональная активность 
Т-хелперов в реакции торможения миграции 
лейкоцитов повышается в 3,3 раза. Кроме 
этих эффектов, установлено активирующее 
влияние миелопида на функциональную ак-
тивность нейтрофильных гранулоцитов  [8]. 
Тимоген активирует клеточные факторы им-
муногенеза, пролиферацию предшественни-
ков Т-лимфоцитов, нормализует активность 
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Т-хелперов и Т-киллеров. Повышает неспец-
ифическую резистентность организма, как и 
продигиозан. Это выражается в увеличении 
фагоцитарного индекса и фагоцитарного 
числа, усилении продукции супероксидного 
радикала  [6]. Установлено положительное 
влияние комплексного лечения с примене-
нием продигиозана и на Т-хелперное звено 
иммунитета. Происходит повышение в 2 
раза иммунорегуляторного индекса и в 2,9 
раза лимфокинсинтезирующей способности 
лимфоцитов. Иммуномодулятор полиокси-
доний применяют при иммунодефицитных 
состояних, связанных с бактериальными 
инфекциями [10]. Полиоксидоний активиру-
ет фагоцитирующие клетки и естественные 
киллеры,а также продукцию цитокинов. Из-
учение клеточных и гуморальных факторов 
защиты показалывает, что применение им-
мунокорригирующих препаратов в комплек-
се с циклофосфаном значительно уменьша-
ет иммуносупрессию и улучшает функцию 
всех иммунокомпетентных клеток и неспец-
ифических факторов защиты в среднем на 3 
месяца [6].

Таким образом, правильно подобранная 
иммунокорригирующая терапия в комплексе 
лечебных мероприятий при ХЛЛ способству-
ет повышению эффективности лечения. Для 
коррекции подавленного звена иммунитета в 
комплексе с цитостатической терапией при-
меняются, в зависимости от выявленных на-
рушений, иммунокорригирующие препара-
ты. Комплексная оценка иммунного статуса 
больных ХЛЛ позволяет выявить различную 
избирательность действия иммунокорригиру-
ющих препаратов на фоне цитостатической 
терапии. Разработка и применение новых им-
мунокорригирующих препаратов ХЛЛ тре-
буют дальнейшего изучения их влияния на 
иммунный статус больного и для получения 
наиболее продуктивного лечения.
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В статье представлены материалы по исследованию взаимосвязи количественного показателя онкомар-
керов в крови пациентов с диагнозом рак молочной железы. Обследовано 148 человек, средний возраст 
которых составил 47 лет. Была обнаружена зависимость количества содержания CA 15.3 и РЭА в крови от 
степени заболевания. На ранних стадиях данный анализ является не информативным вследствие низкой 
чувствительности приведенных антигенов. Так же повышение их уровня в анализах не является показателем 
наличия злокачественной опухоли, это возможно вследствие многих воспалительных процессов, что гово-
рит о низкой специфичности. Диагностической ценностью данных онкомаркеров является контролирование 
эффективности лечения на основе сбора анализов на протяжении длительного времени, прогнозирование 
исхода для пациентов с распространенным раком молочной железы.
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The materials on the examination of the correlation between quantity of markers and breast cancer in the blood 
are presented in this article. 148 patients with an average age of 47 years were examined. The dependence of the 
amount of CA 15.3 and CEA in the blood on the degree of cancer was found. In the early stages, this analysis is not 
informative due to the low sensitivity of these antigens. Also, an increase in their level in analyzes is not an indicator 
of the presence of a malignant tumor, it is possible due to many inflammatory processes, which indicates a low 
specificity. The diagnostic value of these oncomarkers is the control of the effectiveness of treatment based on the 
collection of analyzes over a long period of time, predicting the outcome for patients with advanced breast cancer.
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Актуальность темы

Рак молочной железы является самым 
распространенным видом опухолей среди 
женского населения. Ежегодно в мире реги-
стрируется более одного миллиона случаев 
заболеваемости. В течение последних не-
скольких десятков лет наметилась устойчи-
вая тенденция к росту больных этим видом 
рака, что связано с развитием инфраструк-
туры большинства стран. С 1985 года он за-
нимает первое место среди онкологических 
заболеваний у женщин, составляя 31,2% [8].

Проблема своевременного диагностиро-
вания рака молочной железы заключается 
в бессимптомном развитии. По статистике, 
больше половины больных сами случайно 
обнаруживают у себя опухоль, которая чаще 
всего относится к распространенной ста-
дии. Небольшие опухоли до 2 см и распо-
ложенные глубоко в ткани молочной желе-
зы практически не поддаются клинической 
диагностике [1].

Основными методами диагностики рака 
молочной железы являются ультразвуковое 
исследование и маммография. Но они ока-

зываются неэффективными при выявлении 
некоторых непальпируемых форм и рака in 
situ [7]. Обнаружение онкомаркеров являет-
ся важным этапом в процессе постановки 
верного диагноза еще на ранних стадиях.

Тем не менее, количество маркеров, ис-
пользуемых для диагностики рака молочной 
железы весьма ограничено.

Раковый эмбриональный антиген (РЭА) 
представляет собой гликопротеин с моле-
кулярной массой 175-200 кДа. У взрослых 
людей РЭА продуцируется в крайне малом 
количестве эпителиальными клетками мо-
лочной железы, бронхов и кишечного трак-
та, а метаболизируется в печени. В норме 
сыворочный уровень РЭА не превышает 
3 нг/мл. Повышенная концентрация этого 
антигена в крови наблюдается у больных 
при карциномах молочной железы, головы 
и шеи, пищеварительного тракта и дыха-
тельных путей. Очень высокие начальные 
концентрации РЭА до оперативного лече-
ния могут указывать на метастазирование в 
регионарные лимфатические узлы [9].

Раковый антиген 15.3 (CA 15.3) пред-
ставляет собой муциноподобный гликопро-
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теин с молекулярной массой 300 кДа. Этот 
маркер используется для обнаружения и 
мониторинга течения рака молочной желе-
зы, контроля над эффективностью противо-
опухолевой терапии, выявления рецидива 
(часто в комбинации с РЭА). Референсные 
значения  – не выше 25 Ед/мл у здоровых 
небеременных женщин. Повышенные кон-
центрации CA 15.3 обнаруживаются при 
карциноме молочной железы, при этом, до-
брокачественные новообразования не повы-
шают его [9].

Кроме того, в литературе имеются дан-
ные о других биологических маркерах. Так, 
показано, что при инкубации плазмы кро-
ви больных раком молочной железы про-
исходит значительное изменение профиля 
гидролиза С3 компонента комплемента в 
его конформационную форму С3(Н2О), кор-
релирующее со степенью распространен-
ности процесса  [3,6]. Также есть работы, 
доказывающие, что при неопластических 
заболеваниях происходят изменения во вза-
имодействии между иммуноглобулинами G 
и субкомпонентом первого фактора компле-
мента C1q [4,5].

Цель работы. Изучить зависимость 
между биологическими онкомаркерами 
РЭА и CA 15.3 и раком молочной железы.

Материалы и методы
Исследование было выполнено на базе 

Республиканского Клинического Онкологи-
ческого Диспансера города Уфы. Проведе-
но изучение основных показателей анализа 

крови на наличие онкомаркеров больных 
раком молочной железы I-IV стадии, про-
живающих на территории г. Уфы и Респу-
блики Башкортостан. Средний возраст об-
следуемых составил 47 лет. При первичном 
поступлении у женщин брали кровь для 
проведения анализа на наличие онкомарке-
ров. Венозную кровь получали из локтевой 
вены натощак. Забор крови осуществлялся 
в пробирки. После ретракции сгустка пробы 
центрифугировали при 3000 об./мин. в тече-
ние 10 минут, затем сыворотку отбирали в 
микрокюветы и использовали для исследо-
вания.

Результаты и обсуждение
В результате тестирования 148 паци-

ентов с опухолью молочной железы было 
обнаружено, что онкомаркер РЭА был по-
вышен лишь у 5,6% пациентов с I стадией 
и 17,8% – со второй. Относительное резкое 
увеличение показателей наблюдалось на 
III и IV стадиях до 29,2% и 36,7% соответ-
ственно. Это говорит о крайне низкой чув-
ствительности данного маркера не только 
на ранних стадиях, но и поздних.

Онокомаркер CA 15.3 был повышен у 
11,1% пациентов с I стадией и 21,4%  – со 
II. Значительное возрастание маркера на-
блюдалось на III и IV стадиях, составляя 
48,6% и 76,6% соответственно (см. табл.). 
Данные показатели свидетельствуют о бо-
лее высокой чувствительности антигена CA 
15.3 к опухолевым клеткам рака молочной 
железы.

Графическое изображение соотношения концентраций онкомаркеров у пациентов  
с разной стадией рака молочной железы
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Соотношение концентраций онкомаркеров у пациентов с разной стадией рака

I стадия II стадия III стадия IV стадия

абс % абс % абс % абс %

РЭА 1 5,6 5 17,8 21 29,2 11 36,7

CA 15.3 2 11,1 6 21,4 35 48,6 23 76,6

Для более наглядного представления со-
отношения концентрации онкомаркеров у 
пациентов с различными стадиями ракового 
заболевания молочной железы представле-
ны на графике (см. рис.).

Так же повышенная концентрация CA 
15.3 может возникнуть в результате опу-
холей других локализаций (раке прямой 
кишки, легких, яичников, шейки матки и 
эндометрия), доброкачественных образова-
ниях молочных желез, гепатитах и циррозе 
печени, у здоровых женщин в период бере-
менности. Концентрация РЭА часто повы-
шается при аденокарциномах различной 
локализации, заболеваниях печени, болезни 
Крона [2], что указывает на не абсолютную 
специфичность данных маркеров. 

Таким образом, определение CA 15.3 
и РЭА является неэффективным анализом 
на ранних стадиях заболевания раком мо-
лочной железы. Диагностическая ценность 
анализа на СА 15.3 возрастает при одновре-
менном определении РЭА, что использует-
ся для прогнозирования течения болезни, 
возникновении рецидивов и выживаемости 
пациентов после операции. Предоперацион-
ные концентрации обоих маркеров наиболее 
информативны с биохимическими данными 
крови, гормональным статусом и т.д. 

Все выше сказанное требует дальней-
ших исследований в поисках новых более 

чувствительных и специфических онко-
маркеров.
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Рак молочной железы – злокачественная опухоль железистой ткани молочной железы. В мире это наи-
более частая форма рака среди женщин, поражающая в течение жизни от 1/13 до 1/9 женщин в возрасте 
от 13 до 90 лет. Химические канцерогены как полициклические ароматические углеводороды (бензопирен, 
диметилбензантрацен), ароматические амины, нитрозамины, алкилирующие агенты, природные вещества 
(дактиномицин, афлатоксин B1), неорганические вещества (хром, бериллий, асбест, свинец, кадмий). Рост 
и развитие клетки в нормальных и опухолевых линиях начинаются с воздействия на клетку факторов роста 
(ФР). ФР вызывают фосфорилирование белков либо непосредственно при взаимодействии с рецептором, 
являющимся тир-ПК-азой (ИФР-1, ИФР-2, инсулин), либо за счет включения аденилатциклазного или фос-
фатидилинозитольного каскадов и активации протеинкиназ. Метаболиты эстрогенов могут напрямую вы-
зывать повреждения ДНК. Подтвержден неблагоприятный вклад оральной контрацепции и гормональной 
заместительной терапии. Фактором развития РМЖ является также наследственная предрасположенность.

Ключевые слова: рак, молочная железа, гормоны.

BIOCHEMICAL ASPECTS OF THE DEVELOPMENT OF BREAST CANCER
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Breast cancer is a malignant tumor of glandular tissue of the breast. In the world this is the most common form 
of cancer among women, striking for life from 1/13 to 1/9 of women in the age from 13 till 90 years. Chemical 
carcinogens like polycyclic aromatic hydrocarbons (benzopyrene, dimethylbenzanthracene), aromatic amines, 
nitrosamines, alkylating agents, natural substances (dactinomycin, aflatoxin B1), Inorganics (chromium, beryllium, 
asbestos, lead, cadmium). The growth and development of cells in normal and tumor lines begin with the effects 
on cell growth factors (GF). FR cause protein phosphorylation either directly interact with the receptor are Tyr-
PC-Asa (IGF-1, IGF-2, insulin) or through the inclusion of adenylate cyclase or phosphatidylinositol cascades 
and the activation of protein kinases. Metabolites of estrogen can directly cause DNA damage. Confirmed adverse 
contribution of oral contraception and hormonal replacement therapy. The factor in the development of breast cancer 
is also a genetic predisposition.

Keywords: cancer, breast, hormones.

Рак молочной железы (РМЖ) является 
серьезной медицинской и социальной про-
блемой для большинства развитых стран 
мира. Несмотря на значительные достиже-
ния последних 25 лет в понимании биоло-
гии и клиники заболевания, а также карди-
нальные изменения в подходе к лечению, 
проблема продолжает оставаться высокоак-
туальной [6].

Что сегодня известно о причинах и ме-
ханизмах развития рака молочной железы? 
Молочная железа является гормонально-за-
висимым органом: как нормальное ее раз-
витие и функция, так и возникновение пато-
логических изменений в ней, происходят под 
влиянием определенных гормонов  [1]. При 
этом развитие рака молочной железы связано 
не столько с увеличением или уменьшением 
концентрации отдельных гормонов в крови, 
сколько с нарушением ритма их выделения, 
с изменениями в нормальном соотношении 

этих гормонов в организме, с нарушением 
гормональной регуляции биохимических 
процессов в клетках и тканях молочной же-
лезы. Эти дисгормональные расстройства, 
как правило, протекают незаметно для боль-
ных, но могут держаться годами.

Канцерогенез  – это многоступенчатый 
процесс накопления изменений в геноме 
клеток, приводящий к появлению асоци-
альных клеток, характеризующихся мор-
фологическим, функциональным, биохи-
мическим атипизмом, автономным ростом, 
«ускользанием» клеток от гуморальных и 
нервных влияний [2].

Представления о молекулярно-клеточ-
ных механизмах онкогенной трансфор-
мации клеток претерпели значительную 
эволюцию на протяжении ряда последних 
десятилетий.

Как известно, инициирующими факто-
рами малигнизации клеток различной мор-
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фофункциональной организации являются 
разнообразные по природе канцерогены 
химической, физической, биологической 
природы, в том числе вирусы, гормоны и 
генотоксические продукты их метаболиз-
ма. Рассмотрим подробнее негенетические 
аспекты канцерогенеза [6].

На сегодняшний день известны такие хи-
мические канцерогены как полициклические 
ароматические углеводороды (бензопирен, 
диметилбензантрацен), ароматические ами-
ны, нитрозамины, алкилирующие агенты, 
природные вещеcтва (дактиномицин, афла-
токсин B1), неорганические вещества (хром, 
бериллий, асбест, свинец, кадмий) [3]. 

В печени большинство из этих веществ 
проканцерогены  – соединения, не взаимо-
действующие с генетическим аппаратом 
клеток. После дополнительной метаболи-
ческой модификации они превращаются 
в канцерогены, способные реагировать с 
молекулами нуклеиновых кислот и белков, 
нарушать работу регуляторных механизмов 
клеток и вызывать рост опухолей. Транс-
формация клеток под действием канцероге-
нов получила название химического канце-
рогенеза [2].

Роль гормонов и факторов роста 
в развитии опухолей

Рост и развитие клетки в нормальных 
и опухолевых линиях начинаются с воз-
действия на клетку факторов роста (ФР). 
Взаимодействуя с рецепторами, располо-
женными на поверхности клеток, или с вну-
триклеточными рецепторами, они стимули-
руют в клетке каскад событий, приводящих 
к активации генов, ответственных за синтез 
белков, обеспечивающих рост и деление 
клеток [3].

Действие факторов роста на клетку
ФР связываются с рецепторами либо на 

поверхности мембраны, либо внутри клет-
ки. А  – ФР вызывают фосфорилирование 
белков либо непосредственно при взаимо-
действии с рецептором, являющимся тир-
ПК-азой (ИФР-1, ИФР-2, инсулин), либо 
за счет включения аденилатциклазного или 
фосфатидилинозитольного каскадов и акти-
вации протеинкиназ. Фосфорилированные 
белки активируют транскрипционные фак-
торы, вызывающие синтез новых мРНК и 
белков. Б – ФР входит в клетку, в комплексе 
с внутриклеточным рецептором поступа-
ет в ядро, активируя транскрипцию генов, 
стимулирующих рост клетки, Гены, кото-
рые кодируют ФР (I), белки-рецепторы (II), 

трансдукторы сигналов (III) и транскрипци-
онные факторы (IV), называют протоонко-
генами. При изменении структуры I, II, III, 
IV протоонкогены становятся онкогенами 
и вызывают аномальный рост: 1 – G-белок; 
2  – ферменты, синтезирующие вторичные 
посредники: аденилатциклаза, фосфолипаза 
С, гуанилатциклаза [4].

Пролиферативный эффект эстрогенов на 
эпителий молочной железы описан более 10 
лет назад. Но только недавно оказалось, что 
это не единственный механизм их воздей-
ствия: оказывается, некоторые метаболиты 
эстрогенов могут напрямую вызывать по-
вреждения ДНК. Считается, что в среднем 
для превращения нормальной клетки в опу-
холевую требуется от трех до семи незави-
симых случайных событий. Эстрогены при-
нимают участие в канцерогенезе и являются 
обязательным элементом развития рака мо-
лочной железы, они обеспечивают развитие 
и рост поврежденной клетки [5].

В некоторых случаях эстрогенную пере-
грузку (раннее менархе или поздняя мено-
пауза), по крайней мере, частично можно 
объяснить генетической вариабельностью. 
Однако обычно источником гиперэстроге-
нии являются факторы, имеющие отноше-
ние к современному образу жизни: малое 
количество родов, поздние первые роды, 
ограничение продолжительности кормле-
ния грудью, переедание и недостаток фи-
зической нагрузки и т. д. Неблагоприятный 
вклад оральной контрацепции и гормональ-
ной заместительной терапии был неодно-
кратно подтвержден, но полного единоду-
шия в этом вопросе до сих пор нет [4]. Роль 
экзогенных эндокринных дизрупторов в на-
стоящее время также в процессе изучения. 
Результаты исследований связи диетических 
добавок и риска рака также оказались не-
убедительны. Вопреки убеждению некото-
рых пациентов, психологический стресс не 
ассоциирован с РМЖ. Недавние сообщения 
свидетельствуют о связи между травмами 
молочной железы и последующим развити-
ем рака. Предметом оживленной дискуссии 
какое-то время являлся вопрос о вирусной 
природе некоторых РМЖ, однако, в резуль-
тате, ученые склонились дать отрицатель-
ный ответ на этот вопрос [1]. Вторая группа 
факторов, предрасполагающих к РМЖ – это 
факторы, опосредующие дефицит средств 
поддержания геномной стабильности. От-
метим две линии аргументов: во-первых, 
все известные гены предрасположенности 
к РМЖ задействованы в распознавании или 
репарации повреждений ДНК. Во-вторых, 
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существуют очень убедительные исследо-
вания, которые демонстрируют связь между 
риском РМЖ и конститутивной хромосо-
мальной нестабильностью [5].

Заключение 
Анализ этиологической и молекуляр-

ной гетерогенности РМЖ служит основой 
для лучшего понимания механизмов канце-
рогенеза и опухолевой прогрессии. Однако 
оживленные дискуссии вокруг молекулярной 
таксономии РМЖ направлены не столько на 
развитие описательного аспекта этой класси-
фикации, сколько на то, чтобы оптимальным 
образом внедрить достижения молекулярной 
таксономии в стандарты лечения больных [6]. 
Современный клиницист, принимая решение 
о выборе терапии, все чаще нуждается в ин-
формации о молекулярно-биологических осо-
бенностях данной опухоли, свойствах генома 

раковой клетки, работе репаративных систем, 
апоптоза, активации сигнальных каскадов. 
Таким образом, молекулярная классификация 
и анализ паттернов экспрессии становится 
мощным инструментом индивидуализации 
терапии и предсказания ее эффективности.
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3d- металлы представляют собой уникальную группу микроэлементов, имеющих тесное взаимодей-
ствие с процессами онкогенеза, апоптоза, иммуногенеза и иммунопатологических процессов.Обширный 
круг патологических состояний связан с дисбалансом или дефицитом 3d-элементов в организме человека. В 
данной работе рассматриваются роль и механизмы действия 3d-металлов в противоопухолевой коррекции 
иммунной системы. Также приведены некоторые результаты исследования влияния соединений 3d-металлов 
с глюконовой кислотой на гуморальное и клеточное звено иммунной системы белых лабораторных мы-
шей с индуцированным иммунодефицитом.Делается вывод о том, что иммунная система, как многокомпо-
нентная многоуровневая структура с динамичной популяцией клеток, наиболее подвержена воздействию 
3d-металлов, которые выполняют важную роль в регуляции активности метаболических систем и геномного 
аппарата клетки, оказывают иммуномодулирующее и противоопухолевое действие, представляя интерес как 
корректоры иммунитета.

Ключевые слова: мыши, 3d-металлы, иммунная система, противоопухолевая защита 
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3d-metals represent a unique group of microelements that have close interaction with the processes of 
oncogenesis, apoptosis, immunogenesis and immunopathological processes. An extensive range of pathological 
conditions is associated with imbalance or deficiency of 3d elements in the human body. In this paper, we consider 
the role and mechanisms of 3d-metal action in the antitumor correction of the immune system. Some results of 
the study of the effect of 3d-metal compounds with gluconic acid on the humoral and cellular links of the immune 
system of white laboratory mice with induced immunodeficiency are also given.It is concluded that the immune 
system, as a multicomponent multilevel structure with a dynamic population of cells..
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В последние два десятилетия громадное 
количество информации о микроэлементах 
произвело переворот в нашем понимании 
молекулярных механизмов обмена микро-
элементов и их роли в процессах роста, про-
лиферации и смерти клеток.

3d- металлы представляют собой уни-
кальную группу микроэлементов, которые 
имеют тесное взаимодействие с процессами 
онкогенеза, апоптоза, иммуногенеза и им-
мунопатологических процессов.

Обширный круг патологических состо-
яний связан с дисбалансом или дефицитом 
3d-элементов в организме человека:

Дефицит Mn- способствует развитию 
аллергии, анемии, явлений авитаминоза В1, 
блокировке материнского инстинкта.

Дефицит Fe – подавлению синтеза анти-
тел, снижению уровня гемоглобина.

Дефицит Co  – анемии, развитию забо-
леваний кожи и волос (в том числе их по-
седение)

Дефицит Cu – не усвоению железа, затяж-
ному течению ЯБЖ, порокам восстановления 
миелиновой оболочки нервных волокон.

Дефицит Zn – развитию атеросклероза, 
остеопороза, А-авитаминоза, шизофрении, 
эпилепсии, простатита, алкоголизма, появ-
лению новообразований. 

Канцерогенные свойства Сd2+, Ni2+ и 
других металлов связаны с их способно-
стью замещать ионы цинка в «фингерных 
белках» клеточных ядер, транскрипцион-
ных ядер, транскрипционных факторах и 
гормон-связующих белках, что нарушает 
внутриклеточную трансдукцию сигналов и 
экспрессию генов. Дисбаланс цинка в со-
ставе «фингерных белков» вызывает акти-
вацию протоонкогенов. 

Цинк  – эссенциальный кофактор 
эндонуклеаз, осуществляющих сайт-
специфическую деградацию ДНК, в том 
числе генов, поврежденных различными 
мутагенами и канцерогенами. Кроме того, 
цинк является кофактором процессов репа-
рации и регенерации вследствие своих анти-
оксидантных свойств в токсикологических 
моделях и стабилизации проницаемости ци-
топлазматических мембран, поврежденных 
продуктами ПОЛ. 
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Дефицит цинка сам по себе или в соче-

тании с дефицитом 13-цис-ретиноевой кис-
лоты может приводить к развитию рака пи-
щевода в процессе химической экспозиции 
различным канцерогенам [9]. 

Вместе с тем, поступление в клетки цин-
ка в концентрациях значительно превыша-
ющих физиологические уровни (более 200 
мг/л) способствует усилению роста транс-
плантированных опухолей и канцерогенеза, 
а в концентрация ниже 7 мг/л цинк подавля-
ет канцерогенез и рост опухоли. Цинк нака-
пливается в опухолях головного мозга при 
болезни Альцгеймера. Низкие дозы цинка, 
напротив, на модели окклюзии средней моз-
говой артерии у крыс продемонстрировали 
нейропротективный эффект [7]. 

Физиологические дозы пищевого цинка 
(5-15 мг/сут) необходимы растущему мозгу, 
т.к. его адекватное поступление с пищей – 
обязательное условие для становления и 
функционирования всех звеньев иммуните-
та, формирования когнитивной функции и 
нормальной работы ЦНС.

Медь (Cu) выступает важнейшим ин-
дуктором «экстраклеточной СОД» – церуло-
плазмина. Церулоплазмин  – гидрофобный 
белок, хорошо контактирует с жидкокри-
сталлической фазой цитоплазматических 
мембран и обеспечивает их защиту от сво-
боднорадикальных продуктов ПОЛ. Дефи-
цит меди вызывает усиление ПОЛ, в резуль-
тате развивается генотоксический синдром 
(иммунодефицит и возрастание частоты 
спонтанного опухолеобразования) [8].

Марганец (Mn) является жизненно не-
обходимым МЭ. Способен ускорять про-
цесс транскрипции путем активации 
РНК-полимеразы, влияяет на обмен фосфо-
липидов клеточных мембран (Mn-СОД) [1].

Микромолярные концентрации марган-
ца значительно повышают активность аде-
нилатциклазы лимфоцитов, а так же усили-
вают ингибирующее влияние аденозина на 
аденилатциклазу. Стимуляция аденилатци-
клазы ведет к повышению внутриклеточ-
ного пула цАМФ, что запускает механизм 
протоонкогенной активации генов с-jun, 
c-fos, и c-junb, участвующих в экспрессии 
гена интерлейкина-2 (пептид, медиатор вос-
паления и иммунитета), что в свою очередь 
индуцирует естественные киллерные клет-
ки (лимфоциты, обладающие литическими 
свойствами по отношению к различным 
клеткам-мишеням) [6]. Эти процессы соот-
ветствуют лишь ранним этапам дифферен-
цировки ЕКК, на поздних стадиях – увели-
чение уровня цАМФ тормозит активность 

ЕКК. В больших концентрациях марганец 
блокирует протеинкиназу А и тормозит вну-
триклеточную систему мессенджеров. 

Железо(Fe) -широко распространенный 
в организме человека элемент. Низкое со-
держание железа в организме ведет к ос-
лаблению функций иммунной системы: 
снижается насыщенность тканей грануло-
цитами и макрофагами, угнетается фаго-
цитоз, ответ лимфоцитов на стимуляцию 
антигенами, а также образование антител. 
Основная причина иммунной недостаточ-
ности при дефиците железа заключается в 
низкой активности ферментов, белков, ре-
цепторного аппарата клеток, в состав кото-
рых входит железо.

Снижение уровня железа в организме 
вызывает резкое угнетение цитотоксиче-
ской функции клеток-киллеров. Понижает-
ся продукция макрофагами интерферона. 
Так, у крыс, содержавшихся на железоде-
фицитной диете, активность киллеров со-
ставляла 13,4% ±1,5% (при нормальной 
диете – 19,0%±1,9%), в то время как у полу-
чавших высокое содержание железа в пище 
25,5%±1,9% [Hallguist N., Sherman A., 1989]. 

Соединения железа ингибируют функ-
ции аллореактивных цитотоксических 
Т-лимфоцитов в широком диапазоне доз (от 
1 до 30 ммоль), а при более высоких концен-
трациях функция ЦТЛ угнетается на 60%. 
При хронической передозировке препара-
тов железа ощутимо угнетается популяция 
Т-хелперов и наблюдается ее дефицит. Т.е. 
острая цитотоксикация железом подавляет 
функцию ЦТЛ, а хроническая передозиров-
ка его влияет на иммунорегуляцию. Оба эф-
фекта предрасполагают их носителя к опу-
холеобразованию и инфекциям. 

Fe-зависимый цитохром Р-450 являет-
ся одним из микросомальных элементов, 
участвующих при гидроксилировании раз-
личных ксенобиотиков (канцерогенных ве-
ществ, органических соединений тяжелых 
металлов и т.п.).

Нами получены результаты положи-
тельного влияния глюконатов 3d-металлов 
(Mn(II), Fe(II), Co(II), Cu(II), Zn(II)) на по-
казатели гуморального звена иммунной 
системы белых мышей. Так показано, что 
двухнедельное пероральное введение глю-
конатов 3d-металлов (Mn, Co, Cu, Zn) в дозе 
1/10 LD50 иммунодефицитным мыщам вы-
зывает значительное повышение уровня IgG 
и комплексов C1q-IgG. Наибольшее повы-
шение концентрации IgG и C1q-IgG наблю-
далось при введении глюконата цинка  [4]. 
Известно, что цинк обладает двойственным 
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влиянием на канцерогенез. Так, поступле-
ние в клетки цинка в концентрациях превы-
шающих физиологические уровни (более 
200 мг/л) способствует усилению роста опу-
холей и канцерогенеза, а в концентрациях 
ниже 7 мг/л цинк подавляет канцерогенез и 
рост опухоли [2]. 

Также в литературе есть данные о том, 
что соединения марганца, введенные экспе-
риментальным мышам, стимулируют син-
тез α- и β-интерферонов, активируя есте-
ственную киллерную активность против 
опухолевых клеток [10].

Нами получены также убедительные ре-
зультаты по стимулированию глюконатами 
3d-металлов фагоцитарной и метаболиче-
ской активности нейтрофилов крови лабо-
раторных мышей с индуцированным имму-
нодефицитом [5].

Таким образом, иммунная система, как 
многокомпонентная многоуровневая структу-
ра с динамичной популяцией клеток наиболее 
подвержена воздействию 3d-металлов, кото-
рые выполняют важную роль в регуляции ак-
тивности метаболических систем и геномного 
аппарата клетки, оказывают иммуномодули-
рующее и противоопухолевое действие, пред-
ставляя интерес как корректоры иммунитета. 
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Химиотерапия – это прогрессирующий способ лечения онкологических заболеваний. Препараты, ис-
пользующиеся при лечении, имеют определенное направленное действие на пролиферирующие клетки 
опухоли и нормальные ткани. Их эффективность зависит от фазы клеточного цикла, в которой находится 
новообразованная клетка. В зависимости от своего действия, природы данные препараты делятся на алки-
лирующие , ферментные и гормональные, а также антиметаболиты. Действуя по- разному ,в зависимости от 
специфики, каждый из них способствует подавлению роста раковых клеток , а также приобретению иммуни-
тета у неповрежденных клеток. К антиметаболитам, применяемым в качестве противоопухолевых средств, 
относят структурные аналоги фолиевой кислоты (метотрексат), пуринов (меркаптопурин, тиогуанин и др.), 
пиримидинов (фторурацил, тегафур, цитарабин и др.),ингибиторы ангиогенеза, гормональную терапию, ин-
гибиторы ароматазы. Эти методы лечения вызывают апоптоз и нормальных клеток, что является основной 
причиной токсических реакций . Активирование апоптоза опухолевых клеток – привлекательная цель для 
исследователей, разрабатывающих методы лечения опухолей.

Ключевые слова: онкология, химиотерапия, алкилирующие агенты, антиметаболиты, гормональная терапия
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Chemotherapy is a progressive way to treat cancer. The drugs used in the treatment have a definite directed effect 
on proliferating tumor cells and normal tissues. Their effectiveness depends on the phase of the cell cycle in which 
the newly formed cell is located. Depending on their effect, the nature of these drugs are divided into alkylating, 
enzymatic and hormonal, as well as antimetabolites. Acting differently, depending on the specifics, each of them 
helps suppress the growth of cancer cells, as well as the acquisition of immunity in intact cells. Antimetabolites used 
as antitumor agents include structural analogues of folic acid (methotrexate), purines (mercaptopurine, thioguanine, 
etc.), pyrimidines (fluorouracil, tegafur, cytarabine, etc.), angiogenesis inhibitors, hormone therapy, aromatase 
inhibitors. These treatments cause apoptosis and normal cells, which is the main cause of toxic reactions. Activating 
apoptosis of tumor cells is an attractive goal for researchers developing methods of treating tumors.
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Актуальность темы

Проблема онкологии в медицине одна 
из самых важных. Опухоли устойчиво за-
нимают второе место после сердечно – со-
судистых заболеваний. В рейтинге причин 
смертности людей в развитых странах. Они 
вызывают ужас и страх у населения, в связи 
со сложившившимся мнением о неизлечи-
мости опухолевых заболеваний.[6]

В 2016 году в Российской Федерации 
было выявлено 599 348 (в 2015 г. – 589 341) 
случаев злокачественных новообразований 
(в том числе: 273 585 у пациентов мужского, 
325 763 пациентов женского пола). Прирост 
данного показателя по сравнению с 2015 
годом составил 1,7%. На конец 2016 года. 
контингент всех больных онкологическими 
заболеваниями в России составил 3 518 842 
чел. (2015 г. – 3 404 237), т.е. 2,4% населения 
страны. Ведущими локализациями в общей 

структуре онкологической заболеваемости 
в 2016 году являются: злокачественные но-
вообразования молочной железы (18,3%), 
тела матки (7,1%), ободочной кишки (5,8%), 
предстательной железы (5,8%), лимфатиче-
ской и кроветворной ткани (5,7%), шейки 
матки (5,1%), почки (4,5%), прямой кишки 
(4,4%), щитовидной железы (4,4%), желуд-
ка (4,0%) и трахеи, бронхов, легкого (3,9%) 
(суммарно 69,0%). Больные с опухолями 
кожи без меланомы составляют 11,7%. (по 
данным Всемирной организации здравоох-
ранения)Основными методами лечения он-
кологических заболеваний являются:

•  хирургический
•  химиотерапия
•  лучевая терапия
Химиотерапия злокачественных но-

вообразований – это один из современных 
высокотехнологичных методов лечения раз-
личных видов  злокачественных новооб-
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разований  посредством введения в  орга-
низм  человека специальных  химических 
веществ  или  лекарственных препаратов, 
так называемых противоопухолевых (анти-
неопластических) химиотерапевтических 
агентов. Лекарственные препараты, исполь-
зуемые в химиотерапии, включают алкили-
рующие агенты, повреждающие ДНК, анти-
метаболиты, которые ингибируют синтез 
нуклеиновых кислот, антибиотики, гормоны 
, а также природные соединения, оказываю-
щие разнообразные эффекты.[5]

Алкилирующие антинеопластиче-
ские препараты  – это  химиотерапевти-
ческие  противоопухолевые  цитостатиче-
ские лекарственные препараты, чей механизм 
действия принципиально основан на присо-
единении  алкильной  группы к  ДНК  и, как 
следствие, нарушении структуры ДНК.

Биохимический механизм действия ал-
килирующих агентов основан на том, что 
они образуют связи с основаниями в моле-
куле ДНК, тем самым нарушая репликацию. 
Боль- шинство алкилирующих агентов (ци-
клофосфан, цисплатин, карбоплатин) име-
ют две функциональные группы, каждая из 
которых может взаимодействовать с осно-
ваниями ДНК, образуя внутриклеточные и 
межцепочечные поперечные сшивки в двой-
ной спирали ДНК. Это приводит к тому, что 
при репликации не происходит расхожде-
ние цепей молекулы ДНК. Эти связи могут 
формироваться на любой стадии клеточного 
цикла, благодаря чему действие алкилиру-
ющих агентов неспецифично в отношении 
фаз клеточного цикла. Примерами алкили-
рующих агентов являют такие препараты, 
как циклофосфамид, мелфалан, хлорамбу-
цил и мехлоретамин. [1] Антиметаболиты 
это цитостатические противоопухолевые 
химиотерапевтические лекарственные пре-
параты, чей механизм действия основан на 
ингибировании (конкурентном антагониз-
ме) определенных биохимических процес-
сов, критически необходимых для размно-
жения злокачественных опухолевых клеток, 
то есть для процесса деления, митоза, ре-
пликации ДНК [8].

В свою очередь, ингибирование про-
цесса деления клеток приводит к запуску 
процесса апоптоза (программируемой кле-
точной смерти), а на макроуровне – к некро-
зу опухоли и ремиссии онкологического за-
болевания. 

К антиметаболитам, применяемым в ка-
честве противоопухолевых средств, относят 
структурные аналоги фолиевой кислоты 
(метотрексат), пуринов (меркаптопурин, ти-

огуанин и др.), пиримидинов (фторурацил, 
тегафур, цитарабин и др.).[8]

Метотрексат – противоопухолевое сред-
ство из группы антиметаболитов  – анта-
гонистов фолиевой кислоты. Он связыва-
ется с активным каталитическим центром 
и ингибирует активность фермента диги-
дрофолатредуктазы, восстанавливающего 
дигидрофолат до активной формы – тетраги-
дрофолата, который является коферментом 
и играет роль переносчика одноуглеродных 
групп (метильная, метиленовая, метениль-
ная и др.) во многих ферментативных ре-
акциях. Нехватка тетрагидрофолата при-
водит к нарушению синтеза тимидилата, 
пиримидиновых нуклеотидов, аминокислот 
серина и метионина, в результате чего про-
исходит ингибирование синтеза ДНК, РНК 
и белка. Поскольку метотрексат оказывает 
действие в S-фазе клеточного цикла, он наи-
более активен в отношении тканей с высо-
кой скоростью пролиферации клеток, таких 
как опухолевая ткань, костный мозг, клетки 
слизистой оболочки ЖКТ, мочевого пузы-
ря и др. Метотрексат обладает широким 
спектром противоопухолевой активности. 
Основными показаниями к его назначению 
являются лейкозы, лимфомы, хорионэпите-
лиома матки, рак молочной железы, рак лег-
ких, рак яичника, мочевого пузыря .[9]

Флударабин  – фторированный аналог 
аденина (фторированный нуклеотидный 
аналог противовирусного агента видараби-
на). В организме быстро дефосфорилиру-
ется до 2-фтор-арабинофуранозиладенина, 
который захватывается клетками. Внутри 
клетки фосфорилируется дезоксицитидин-
киназой до активного трифосфата. Этот 
метаболит ингибирует рибонуклеотидную 
редуктазу, ДНК-полимеразу (альфа, дельта 
и эпсилон), ДНК-праймазу, ДНК-лигазу и 
блокирует синтез ДНК. Кроме того, проти-
воопухолеый эффект частично обусловлен 
связыванием РНК-полимеразы II и тормо-
жением синтеза белка. Широко применяет-
ся для лечения лимфопролиферативных за-
болеваний (в т.ч. В-клеточный хронический 
лимфолейкоз, неходжкинские лимфомы 
низкой степени злокачественности).[9]

Аналоги пуринов  (меркаптопурин, тио-
гуанин и др.) нарушают биосинтез пуриновых 
нуклеотидов, входящих в состав нуклеиновых 
кислот – аденозин−5›-монофосфата (АМФ) и 
гуанозин−5›-монофосфата (ГМФ) [9]

5-фторурацил – (антиметаболит урацила) 
Ингибирует процесс  деления клеток  путем 
блокирования синтеза  ДНК  (вследствие уг-
нетения активности  фермента  тимидилат-
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синтетазы) и образования структурно не-
совершенной  РНК  (вследствие внедрения 
фторурацила в ее структуру). 5-фторура-
цил – основное лекарственное средство, при-
меняемое для лечения рака желудка и коло-
ректального рака. Кроме того, 5-фторурацил 
используется для лечения рака молочной же-
лезы, яичников, опухолей головы и шеи.

Ингибиторы ангиогенеза проявляют 
мощную противоопухолевую активность. 
Исходя из того факта, что опухолевые клет-
ки практически никогдп не вторгаются в 
ткани , богатые коллагеном , группа иссле-
дователей во главе с Д. Фолкманом(США) в 
течении почти30 лет исследовала антианги-
огенные свойства коллагена . Исследования 
успешно завершились выделением эндоста-
тина – небольшой фракции коллагена XVII 
с молекулярной массой 20кДА. К настояще-
му времени описано более 30 различных ин-
гибиторов ангиогенеза , но эндостатин оста-
ется самым эффективным средством, резко 
снижающим рост опухоли и ее массу. После 
нескольких циклов такой терапии опухоль 
теряла способность увеличиваться в разме-
рах. Отличительной и привлекательной осо-
бенностью терапии ангиостатиками являет-
ся то , что они действуют не на опухолевые 
клетки, а на здоровые эндотелиальные клет-
ки со стабильными генами. Такие клетки 
не способны быстро приобретать устойчи-
вость к применяемому препарату. [6]

Гормональная терапия. Хотя в про-
цессе злокачественной трансформации 
нарушаются некоторые механизмы, кон-
тролирующие рост и дифференцировку 
тканей, но ряд опухолей все же не усколь-
зает полностью из-под регуляторного вли-
яния организма, сохраняя рецепторы гор-
монов и нейромедиаторов на поверхности 
или внутри клеток. К ним прежде всего 
относят опухоли, происходящие из гор-
монзависимых тканей: молочной железы, 
матки, яичников, гипофиза, щитовидной 
железы, надпочечников, предстательной 
железы и некоторых других. Гормональ-
ная терапия иногда назначается в допол-
нение к основной терапии – как правило, 
после – в попытке предотвратить развитие 
вторичного рака (адъювантная терапия)

Предотвратить рост и развитие опу-
холевых клеток гормонзависимых тканей 
можно путем блокирования половых гор-
монов. Ингибирование гормонов возмож-
но на нескольких стадиях, например: на 
стадии действия гонадотропин- рилизинг 
гормона на переднюю долю гипофиза; 
либо ингибируя синтез стероидных гор-
монов на стадии превращения тестосте-
рона в эстрадиол под действием фермента 
ароматазы (Фемара, Аримидекс); либо за 
счет присоединения антагонистов к ре-
цепторам стероидных гормонов (тамокси-
фен, фазлодекс) [5].



474

 INTERNATIONAL STUDENT RESEARCH BULLETIN   № 4,  2018 

 BIOLOGICAL SCIENCES 
Антигормоны

антигормоны блокируют способность 
раковых клеток взаимодействовать с гор-
монами, которые способствуют росту ва-
шего рака. Хотя эти препараты не снижа-
ют производство гормонов в организме, но 
они блокируют способность вашего рака 
использовать эти гормоны. Антигормо-
ны включают торемифен, антиэстрогены 
(Fareston) для рака молочной железы, и ан-
тиандрогены флутамид(Eulexin) и бикалу-
тамид (Casodex) для рака простаты.

Ингибиторы ароматазы
ингибиторы ароматазы (АИ) целево-

го фермента, которые производят эстро-
ген у женщин в постменопаузе, тем самым 
уменьшая количество эстрогена доступ-
ного в качестве топлива для опухолей. АИ 
используются только у женщин в постме-
нопаузе, поскольку препараты не могут 
предотвратить выработку эстрогена у жен-
щин, которые еще не прошли через мено-
паузу. Утвержденные АИ включают  ле-
трозол  (Фемара),  анастрозол  (Аримидекс) 
и экземестан  (Aromasin). Но еще в стадии 
определения полезны ли АИ для мужчин с 
раком. [7]

Лютеинизирующего гормона-рили-
зинг гормона (LH-RH) агонисты и антаго-
нисты LH-RH -агонисты – иногда называе-
мые аналоги – и LH-RH антагонисты могут 
снизить уровень гормонов в организме, из-
меняя механизмы в мозгу, которые управля-
ют производством гормонов. Агонисты LH-
RH, по существу, химическая альтернатива 
хирургии удаления яичников для женщин, 
или яичек у мужчин. В зависимости от типа 
рака, вы можете выбрать этот вариант, если 
вы надеетесь иметь детей в будущем и хо-
тите избежать хирургической кастрации. В 
большинстве случаев действие этих препа-
ратов являются обратимыми.

Примеры агонистов LH-RH, включают:
1. Леупролид  (Lupron, Viadur, Eligard) 

для рака простаты
2. Гозерелин  (Золадекс) для молочной 

железы и рака простаты

3. Triptorelin  (Trelstar) для яичников и 
рака простаты

Один антагонист LH-RH в настоящее 
время одобрен для мужчин с раком проста-
ты – Абареликс (Plenaxis) – он также прохо-
дит клинические испытания для использова-
ния у женщин с раком молочной железы [3]. 
Индукция апоптоза химиотерапией и луче-
вой терапией- важный механизм, при помо-
щи которого происходит разрушение опу-
холевых клеток. К сожалению, эти методы 
лечения вызывают апоптоз и нормальных 
клеток, что является основной причиной 
токсических реакций ( к примеру, облысе-
ние). Тем не менее, активирование апоптоза 
опухолевых клеток – привлекательная цель 
для исследователей, разрабатывающих ме-
тоды лечения опухолей. Дальнейшее раз-
витие таких исследований, методик спо-
собствует улучшению состояния пациента, 
а это в свою очередь , помогает вселять на-
дежду на возможность победы человека над 
этой патологией. [6]	
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Анемия часто встречается при злокачественных заболеваниях, в частности у большинства пациентов, 
получающих химиотерапию. В статье обсуждаются причины развития анемии у онкологических больных и 
методы ее лечения. Проведено количественное определение ионов железа (II) в сыворотке крови 30 больных 
раком молочной железы. колориметрическим методом с феррозином без депротеинизации, использованием 
наборов реагентов («Вектор-Бест-Агидель») и гемоглобина в крови гемиглобинцианидным методом. Вы-
явлено, что содержание ионов железа у больных раком молочной железы анемия тяжелой и средней тяжести 
достигает 82%, а легкая – 18%, по содержанию гемоглобина анемия тяжелой и средней тяжести достигает 
86%, а легкая – 14%. В статье также обсуждаются причины развития анемии у онкологических больных и 
рассматриваются методы ее лечения. 
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Anemia is often found in malignant diseases, in particular in most patients receiving chemotherapy. The article 
discusses the causes of anemia in cancer patients and methods of its treatment, quantitative determination of iron 
ions (II) in the serum of 30 patients with breast cancer. colorimetric method with ferrozine without deproteinization, 
using sets of reagents («Vector-best-Agidel») and of hemoglobin in the blood hemiglobincyanide method. It was 
found that the iron ion content in patients with breast cancer severe and moderate anemia reaches 82%, and light – 
18%, the hemoglobin content of severe and moderate anemia reaches 86%, and light – 14%.The article also discusses 
the causes of anemia in cancer patients and discusses ways to treat it. 
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Содержание ионов железа в сыворотке 
крови является важным критерием в диа-
гностике ряда заболеваний, связанных с на-
рушением его метаболизма в организме, и, в 
первую очередь, в дифференциальной диагно-
стике анемий различного происхождения [1].

Многие специалисты в области онко-
логии воспринимают железодефицитную 
анемию как естественное продолжение ос-
новного диагноза, не придавая существен-
ного значения снижению в организме ге-
моглобина. Если анализ крови показывает, 
что гемоглобин ниже 100 г/л, то порой та-
кой показатель рассматривается как вариант 
нормы. Мало того, даже 80 г/л не вызывает 
у них обеспокоенности. Все это происходит 
от непонимания того, какие негативные по-
следствия влечет за собой железодефицит-
ная анемия.

Иммунная система, которая функцио-
нирует в активном режиме, заставляет ор-
ганизм ускоренно производить цитокины. 
Под их влиянием угнетается функция эри-
тропоэза, одновременно с этим происходит:

— супрессия дифференцировки пред-
шественников клеток эритроцитов,

— нарушение утилизации железа,
— беспорядочное продуцирование эри-

тропоэтина.
Воспалительные процессы укорачивают 

время существования эритроцита с четырех 
месяцев до двух. Опухоли также провоци-
руют различные кровотечения и кровоизли-
яния, системная коагулопатия которых – это 
прямой путь к развитию анемии разной сте-
пени тяжести, особенно часто она проявля-
ется при множественной прогрессирующей 
миеломе  – частота доходит до 90%. Также 
анемия часто диагностируется у тех боль-
ных, кто страдает заболеваниями почек и 
шейки матки [6].

Одним из самых распространенных ме-
тодов лечения онкологических заболеваний 
является химиотерапия и лучевая терапия, 
которые значительно снижают уровень ге-
моглобина крови. 

Цель исследования: Провести коли-
чественное определение ионов железа (II) 
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и  гемоглобина в крови больных раком мо-
лочной железы и проанализировать полу-
ченные результаты. 

Материал и методы
Нами было проведено количественное 

определение ионов железа (II) в сыворотке 
крови у онкологических больных (n=30) с 
диагнозом рак молочной железы с помощью 
набора реагентов («Вектор-Бест-Агидель»). 
Данный метод основывается на том, что свя-
занное с трансферрином железо отщепляется 
в кислой среде в виде трехвалентного желе-
за, и затем восстанавливается до двухвалент-
ного в присутствии аскорбиновой кислоты. 
Двухвалентное железо образует с ферро-
зином окрашенный комплекс фиолетового 
цвета, интенсивность окраски которого пря-
мо пропорциональна концентрации железа 
в пробе и измеряется фотометрически при 
длине волны 560 (540 – 600) нм.

Результаты и обсуждение
В ходе исследования было показано, что 

у больных раком молочной железы анемия 
тяжелой и средней тяжести проявляется в 
82%, а легкая – в 18%. У 24 больных с раком 
молочной железы содержание железа в сы-
воротке крови составляло 3,0-5,5 мкмоль/л., 
а у 6 больных  – 5,9-7,8 мкмоль/л. В сыво-
ротке здоровых доноров содержание железа 
составляет 9-31 мкмоль/л [2]. 

Показано также, что у всех больных 
раком молочной железы содержание гемо-
глобина было ниже нормы: у 26 больных от 
43,0 до 65 г/л, а у четырех – 70-98 г/л. Нор-
мальные величины содержания гемоглоби-
на в крови составляют 120 -150 г/л.

Такие результаты связаны, по-видимому, 
с тем, что клетки коркового слоя почек бло-
кируют продуцирование эритропоэтина. 
Высокую нефротоксичность проявляют 
производные платины, которые исполь-
зуются в химиотерапии и одновременно 
провоцируют развитие анемии. В качестве 
лечения для трети пациентов проводится ге-
мотрансфузия.

В условиях протекания злокачествен-
ного заболевания анемия усугубляет рабо-
ту всех органов и систем организма, она 
развивается как из-за самой болезни, так 
и вследствие назначенной лекарственной 
терапии. Установлена прямая связь между 
эффективностью химиотерапии и уровнем 
гемоглобина на начало ее курса. Согласно 
литературным данным  [6], больные раком 
молочной железы с анемией к началу тера-
певтического курса, достигали лечебного 

эффекта в 57%. Те же, у которых анемии 
не было, получали 79%-ный эффект. Отно-
сительный риск смерти у онкологических 
больных при анемии увеличивается до 70%.

Причины анемии при раке могут быть 
различными: нарушение всасывания железа 
и его обмена, незначительная, но хрониче-
ская кровопотеря, нарушение всасывания 
меди, кобальта и витаминов, участвующих 
в кроветворении; угнетающее воздействие 
злокачественной опухоли на красный кост-
ный мозг, уменьшение содержания эритро-
цитов в крови онкологических больных и 
сокращение продолжительности их жизни, 
уменьшение концентрации гемоглобина в 
крови в результате нарушения его синтеза 
или ускорения распада, а так же использо-
вание эритроцитов крови в качестве пита-
тельного субстрата для опухоли [7]. 

В случае нормальной концентрации ге-
моглобина в крови, онкобольные страда-
ют от недостатка кислорода из-за того, что 
способность гемоглобина связывать кисло-
род и отдавать его тканям нарушается. Это 
является результатом изменения структуры 
гемоглобина при злокачественных новооб-
разованиях.

У онкологических больных скрытый 
или явный дефицит железа обнаруживает-
ся постоянно, особенно, он выражен при 
метастазировании опухоли, причем тем в 
большей степени, чем дальше от основного 
очага метастазы локализуются.

Это можно объяснить тем, что у боль-
ных со злокачественными опухолями:

1 – затруднено всасывание железа, осо-
бенно если кислотность желудочного сока 
низкая;

2 – нарушен транспорт железа кровью и 
доставка его тканям, например, трансфер-
рин меньше насыщен железом, особенно 
при раке молочной железы;

3 – затруднено выведение железа из мест 
депонирования (печень и селезенка погиб-
ших от рака людей зачастую перегружены 
железом; 

4  – железо поглощается опухолевыми 
клетками тем значительнее, чем больше 
масса самой опухоли, и чем более она зло-
качественна, так как тканевое дыхание – ос-
новной потребитель железа в клетке, в ра-
ковых клетках происходит слабее, а также 
потому, что злокачественные клетки с помо-
щью трансферрина маскируются от иммун-
ной системы. 

Раковые клетки накапливают ферритин 
(белок, депонирующий железо), причем 
иногда в таких количествах, что он может 
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играть роль маркера. По его содержанию, 
например, можно отличать злокачествен-
ное поражение молочной железы от добро-
качественного. Обнаруживаются и другие 
изменения, например, конформация белков 
иммунной системы, которые также можно 
использовать в качестве маркеров раннего 
развития онкозаболевания [3, 4].

Железодефицитная анемия предраспо-
лагает к развитию рака, поэтому мы рассма-
тривали методы лечения и помощь пациен-
там, столкнувшихся с данной проблемой.

Препараты на основе эритропоэтина, а 
также гемотрансфузия дают положительные 
результаты при лечении анемии, однако не-
возможность использовать эти методы по-
стоянно существенно ограничивает их при-
менение. К примеру, эритропоэтин можно 
использовать только один раз за весь цикл 
химиотерапии.

Если недостаток железа вызывает желе-
зодефицитную анемию, то его избыток – от-
равление организма, накапливается в пече-
ни и поджелудочной железе [5].

Свободное железо, не связанное с ге-
моглобином, ускоряет окислительные про-
цессы, которые очень неблагоприятны для 
здоровья. Избыток свободного железа усу-
губляет повреждения, наносимые свобод-
ными радикалами. Исследование, проведен-
ное на восьми тысячах человек, показало, 
что, чем выше содержание железа в крови, 
тем больше риск рака, в особенности моче-
вого пузыря и пишевода. Также было пока-
зало, что после климакса у людей с высоким 
уровнем железа в крови, подверженность 
предраковым полипам в толстой кишке в 
пять раз выше, чем у тех, у которых уровень 
железа ниже. Другое исследование опро-
вергло гипотезу о том, что железо, поступая 

в организм, повреждает структуру ДНК [ 8], 
что указывает на необходимость дальней-
ших исследований в этом направлении.

Для избежания избытка железа в орга-
низме, необходимо употреблять такие пи-
щевые продукты и напитки, как чай, пше-
ничная каша, бобы и др., которые тормозят 
поглощение организмом железа и ограни-
чивают его способность стимулировать ре-
акции свободно-радикального окисления. 
Кроме того, клетчатка обладает антиканце-
рогенным действием.

Таким образом, правильная диета в соче-
тании с приемом органических соединений 
железа в пределах суточной потребности, 
может помочь в профилактике онкологиче-
ских заболеваний. 
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АНТИОКСИДАНТНЫЕ СВОЙСТВА ГЛЮКОНАТА МАРГАНЦА  
КАК ВОЗМОЖНЫЙ МЕХАНИЗМ ЕГО ПРОТИВООПУХОЛЕВОГО 
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Марганец является жизненно важным микроэлементом, так называемым биометаллом, который может 
изменять степень окисления с Mn+2 на Mn+3, выступать кофактором антиоксидантных ферментов, способен 
катализировать работу пируваткарбоксилазы, фосфоенолпируваткарбоксикиназы и аргиназы. В крови мар-
ганец транспортируется в виде свободных ионов или в комплексе с -глобуллином и активно захватывается в 
печени, также возможна транспортировка с трансферрином в другие органы и ткани. Проникновение ионов 
марганца в гепатоциты осуществляется различными белками-транспортерами: транспортер DMT-1, транс-
портеры цинка (ZIP8, ZIP14), дикарбоксилатный транспортер, трансферриновые рецепторы (TfR); а также 
через кальциевые каналы. Ионы марганца могут оказывать цитотоксическое, генотоксическое действие. 
Получены данные о стимулирующем действии глюконата Mn(II) на показатели гуморального и клеточно-
го звеньев иммунной системы белых мышей. Результаты экспериментального исследования на иммуноде-
фицитных мышах свидетельствуют о подавлении глюконатом марганца процессов перекисного окисления 
липидов и стимулирующем действии на глутатионпероксидазу – ключевой антиоксидантный фермент, что 
может явиться пусковым механизмом торможения процесса опухолевого роста клеток. 

Ключевые слова: мыши, иммунодефицит, глюконат марганца, перекисное окисление липидов, 
антиоксидантные ферменты, противоопухолевое действие.

MANGANESE GLUCONATE ANTIOXIDANT PROPERTIES  
AS SUPPOSITIOUS MECHANIZM OF ANTITUMOR ACTIVITY

Ovsyuk D.N., Urazaeva S.I., Chumak V.A., Knyazeva O.A. 
Bashkir state medical university, Ufa, e-mail: rectorat@bashgmu.ru

Manganese is a vital microelement and so-called biometal, which can change the degree of oxidation 
from Mn+2 to Mn+3, acts as a cofactor of antioxidant enzymes, it can catalyze the work of pyruvate carboxylase, 
phosphoenolpyruvate carboxylase and arginase. In the blood, manganese is transported as free ions or in 
combination with -globulin and is actively captured in the liver, transport with transferrin to other organs and tissues 
is also possible. Penetration of manganese ions into hepatocytes is carried out by various transport proteins: DMT-1 
transporter, zinc transporters (ZIP8, ZIP14), dicarboxylate transporter, transferrin receptors (TfR); as well as through 
calcium channels. Manganese ions can have a cytotoxic, genotoxic effect. Data on the stimulating effect of Mn 
(II) gluconate on the indices of the humoral and cellular links of the immune system of white mice are obtained. 
The results of the experimental study on immunodeficient mice testify to the suppression of lipid peroxidation by 
gluconate of manganese and the stimulating effect on glutathione peroxidase, a key antioxidant enzyme, which may 
be a trigger mechanism for inhibition of tumor cell growth.

Keywords: mice, immunodeficiency, manganese gluconate, LP, antioxidant enzymes, antitumor activity.

Актуальность

Марганец является важным микро-
элементом, который может обладать как 
отрицательными (обладает свойствами ци-
тотоксичности и генотоксичности), так и 
положительными эффектами. Из-за способ-
ности изменять степень окисления с Mn+2 
на Mn+3, марганец может выступать кофак-
тором определенных антиоксидантных фер-
ментов: супероксиддисмутазы (MnСОД), 
пируваткарбоксилазы, различных транс-
фераз, гидролаз и киназ. Данные ферменты 
играют важную роль в метаболизме макро-
нутриентов, а также в работе эндокринной, 
пищеварительной и репродуктивной систем 
организма [6]. Оксид и сульфат марганца – 
основные неорганические формы, при-

сутствующие в пище. Другие формы Mn, 
включающие карбонат, цитрат, глюконат, 
гидроксипролинат марганца, используются 
как биологически активные добавки. Хи-
мическая форма (Mn органический и не-
органический), степень окисления (Mn+2 и 
Mn+3) – факторы, влияющие на биодоступ-
ность марганца. Исследования на коровах 
установили, что биодоступность органиче-
ского марганца выше неорганического (в 
сыворотке крови максимальная концентра-
ция марганца, после приема органической 
формы была выше в 1,4 раза, чем после 
аналогичного приема неорганической соли 
марганца) [9]. При больших концентрациях 
в крови, марганец обладает токсическими 
свойствами: обнаруживается дисфункция 
митохондриального дыхания, генерация ак-
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тивных форм кислорода (АФК), нарушения 
дофаминэргической, глутаматэргической и 
ГАМК-эргической систем организма. Полу-
чены данные о стимулирующем действии 
глюконата Mn(II) на показатели гуморально-
го и клеточного звеньев иммунной системы 
белых мышей [2]. В то же время получены 
результаты на мышах, свидетельствующие 
об антиканцерогенном действии этого со-
единения [1].

Цель исследования: оценить процесс 
всасывания ионов марганца и влияния его 
соединения с глюконовой кислотой на про-
антиоксидантную систему, как возможный 
механизм противоопухолевого действия.

Материалы и методы
Исследовательская работа проводилась 

на кафедре биологической химии БГМУ. 
Эксперимент проводился на 50-ти 2,5-ме-
сячных лабораторных мышах массой 25-30 
г, которым однократно внутрибрюшинно 
вводился циклофосфан (50 мг/кг). Влияние 
синтезированного глюконата Mn (ИОХ УНЦ 
РАН) изучалось в сравнении с двумя груп-
пами: введение иммуностимулирующего 
препарата «Ликопид» (0,17 мг/кг) и глюко-
ната Ca+2 (50 мг/кг). Контролем, относитель-
но которого оценивали результаты, служила 
группа иммунодефицитных мышей «без 
лечения», им вводилась дистиллированная 
вода. Эта группа сравнивалась с группой 
«контроль-интактные». Пероральное вве-
дение всех препаратов начиналось через 24 
часа после инъекции циклофосфана и да-
лее ежедневно в течение 14 дней. Глюконат 
марганца вводился в дозе 1/10 LD50/. На 15-е 
сутки животные умерщвлялись методом 
цервикальной дислокации, и в гомогенате 
печени определялась активность ключевых 
антиоксидантных ферментов: супероксид-
дисмутазы, каталазы, глутатионперокси-
дазы (ГПО) и глутатионтрансферазы (ГТ). 
Интенсивность перекисного окисления ли-
пидов (ПОЛ) оценивалась по содержанию 
малонового диальдегида (МДА). Статисти-
ческая обработка результатов проводилась с 
применением программы «Microsoft Excel». 
Статистически значимыми принимали зна-
чения при р <0,05. 

Результаты и обсуждение
Всасывание марганца начинается в 

проксимальном отделе тонкой кишки, здесь 
он абсорбируется энтероцитами в форме 
Mn+3 путем связывания с белком трансфер-
рином  [8]. Всасывание марганца возможно 
только в ионной форме, различия в абсорб-

ционной способности глюконата и гидрок-
сипролината марганца обусловлены раз-
ницей скорости высвобождения иона Mn+2 
из комплекса под действием ферментов 
желудочно-кишечного тракта  [12]. Проис-
ходит эндоцитоз образовавшегося комплек-
са Mn+3-трансферрин, после чего транс-
ферриновый рецептор (TfR) способствует 
образованию эндосомы и проникновению 
комплекса внутрь клетки. Внутри эндосомы 
Mn+3 под действием фермента ферроредук-
тазы переходит в Mn+2. Ионы Mn+3 являются 
реакционноспособными, провоцируют об-
разование АФК, вызывают оксидативный 
стресс, поэтому трехвалентный марганец 
практически не обнаруживается в цитоплаз-
ме клеток  [11]. Транспортер бивалентных 
металлов-1 (DMT-1) является основным 
переносчиком марганца (80%), он входит в 
состав образовавшейся эндосомы и выво-
дит ионы Mn+2 в цитозоль [7]. В цитоплазме 
энтероцитов ионы марганца практически не 
используются, а их высокая концентрация 
вызывает экспрессию генов, кодирующих 
синтез экспортеров марганца: АТФазы-
13А2, SLC30A10, ферропортина и секре-
торной Ca2+-АТФазы-1. В клетках двенадца-
типерстной кишки наибольшую активность 
проявляет ферропортин. При высоких кон-
центрациях марганца повышается актив-
ность АТФазы-13А2: улавливается избыток 
Mn+2, который связывается в комплекс Mn+2-
DMT-1 и выводится из клетки по типу экзо-
цитоза (защитный механизм) [7, 10, 13].

В крови марганец транспортируется в 
виде свободных ионов или в комплексе с 
β1-глобуллином и активно захватывается в 
печени, также возможна транспортировка 
с трансферрином в другие органы и тка-
ни  [5]. Проникновение ионов марганца в 
гепатоцит осуществляется различными бел-
ками-транспортерами: транспортер DMT-1, 
транспортеры цинка (ZIP8, ZIP14), дикар-
боксилатный транспортер, трансферрино-
вые рецепторы (TfR); а также через кальцие-
вые каналы [4]. Марганец у человека входит 
в состав фермента митохондриальной СОД, 
необходимого для защиты митохондрии 
от действия супероксид аниона. Марганец 
способен катализировать работу ферментов 
пируваткарбоксилазы, фосфоенолпируват-
карбоксикиназы и аргиназы [11]. Марганец 
обладает стимулирующим действием на 
синтез антител (IgG) [1].

При исследовании гомогената печени 
мышей в трех экспериментальных группах 
показано, что при иммунодефиците проис-
ходит резкое повышение ПОЛ  – в 5,4 раза 
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и  снижение активности антиоксидантных 
ферментов: СОД  – в 5,3, каталазы  – в 1,6, 
ГПО – в 11,2, ГТ – в 1,7 раз. После введения 
глюконата марганца эта картина улучша-
лась: происходило снижение уровня МДА 
в 1,5 раз и повышение ключевого антиокси-
дантного фермента ГПО – в 4,4 раза. 

Заключение
Таким образом, марганец в зависимо-

сти от формы (органические комплексы, 
неорганические соли) и способа введения, 
может оказывать как положительное, так 
и цитотоксическое, генотоксическое дей-
ствие. При повышении его концентрации 
в клетке происходит экспрессия генов, ко-
дирующих синтез экспортеров марганца: 
АТФазы-13А2, SLC30A10, ферропортина и 
секреторной Ca2+-АТФазы-1.

Результаты экспериментального ис-
следования свидетельствуют о подавлении 
глюконатом марганца процессов перекис-
ного окисления липидов и стимулирующем 
действии на глутатионпероксидазу – ключе-
вой антиоксидантный фермент, что может 
явиться пусковым механизмом торможения 
процесса опухолевого роста клеток. 
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Основное внимание в работе акцентируется на изучении ХЛЛ. Несмотря на прогресс в лечении и диа-
гностики данного заболевания, хронический лимфолейкоз остается неизлечимым, поэтому так важно во-
время диагностировать ХЛЛ и осуществлять терапию, чтобы избежать серьезных осложнений и продлить 
жизнь. В данной статье проведен анализ диагностики хронического лимфолейкоза, а также ее аспекты. В 
работе рассмотрены вопросы изменения биохимических показателей при данном заболевании. Главная роль 
принадлежит исследованию общего анализа крови и пунктата костного мозга. Показано, при каких харак-
терных признаках возможна постановка такого диагноза, как хронический лимфолейкоз. Проанализирована 
стадийность хронического лимфолейкоза и характерные состояния для каждой из стадий данного заболева-
ния. Выявлены маркеры, при обнаружении которых можно судить о появлении хронического лимфолейкоза. 
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The main attention is focused on the study of CLL. Despite the progress in the treatment and diagnosis of this 
disease, chronic lymphocytic leukemia remains incurable, so it is important to diagnose CLL in time and carry out 
therapy to avoid serious complications and prolong life. This article analyzes the diagnosis of chronic lymphocytic 
leukemia, as well as its aspects. The paper deals with the changes of biochemical parameters in this disease. The 
main role belongs to the study of the General analysis of blood and bone marrow punctate. It is shown, in which the 
characteristic signs of a possible formulation of such a diagnosis, such as chronic lymphocytic leukemia. The stages 
of chronic lymphocytic leukemia and characteristic conditions for each stage of the disease were analyzed. The 
markers were found, in the detection of which can be judged on the appearance of chronic lymphocytic leukemia.
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Актуальность темы

Хронический лимфолейкоз (ХЛЛ) явля-
ется наиболее распространенным среди за-
болеваний кроветворной системы человека. 
В Европе и Северной Америке ХЛЛ очень 
распространенный вид лейкоза. На долю 
ХЛЛ приходится примерно тридцать про-
центов от всех видов лейкозов. Ежегодная 
заболеваемость составляет три случая на 
сто тысяч человек, увеличиваясь для лиц 
старше шестидесяти пяти лет до двадцати, а 
старше семидесяти – до пятидесяти случаев 
на сто тысяч человек. Больные ХЛЛ  – это 
люди обычно старшей возрастной груп-
пы, которые имеют множество сопутству-
ющих заболеваний с различной степенью 
недостаточности функции систем органов, 
которые затрудняют лечение основного за-
болевания [6]. Однако, в последние годы на-
метилась тенденция к увеличению больных 
молодого возраста. Чаще всего ХЛЛ можно 
встретить у мужчин, соотношение больных 
мужского и женского пола составляет два 

к одному. Осложнения инфекционной при-
роды чаще всего являются главной причи-
ной, приводящей к смерти больных с этим 
заболеванием [2]. Смертность от инфекций 
составляет от тридцати до пятидесяти про-
центов от всех случаев со смертельным ис-
ходом. Несмотря на прогресс в лечении и 
диагностики данного заболевания, ХЛЛ 
остается неизлечимым, поэтому так важно 
вовремя диагностировать ХЛЛ и осущест-
влять терапию, чтобы избежать серьезных 
осложнений и продлить жизнь.

Хронический лимфолейкоз, или хро-
нический лимфоцитарный лейкоз (ХЛЛ)  – 
злокачественное клональное лимфо-
пролиферативное заболевание, которое 
характеризуется накоплением атипичных 
CD5/CD23-положительных В-лимфоцитов 
в крови, костном мозге, лимфатических уз-
лах, печени и селезенке. В проявлении ХЛЛ 
важную роль играют наследственность и на-
рушения иммунологической реактивности. 
Клетка-предшественница лимфопоэза явля-
ется источником опухоли. Чаще всего суб-
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стратом опухоли являются В-лимфоциты, 
но бывают и Т-лимфоциты. Cвойственен 
абсолютный лимфоцитоз в периферической 
крови (по данным гемограммы) и костном 
мозге (по данным миелограммы)[7]. На ран-
них стадиях лимфоцитоз может являться 
единственным проявлением заболевания. 
Больные могут жаловаться на так называ-
емые «конституциональные симптомы»  – 
хроническую усталость, сниженную рабо-
тоспособность, повышенную потливость, 
спонтанную потерю веса. Cвойственно ге-
нерализованное увеличение лимфатических 
узлов – внутригрудных и внутрибрюшных. 
Обнаруживается при ультразвуковом или 
рентгенологическом исследовании, пери-
ферические лимфоузлы доступны для про-
щупывания. Достигают больших размеров, 
образовывают мягкие или плотноватые кон-
гломераты. Сдавление внутренних органов 
обычно не наблюдается. На поздних стади-
ях ХЛЛ может наблюдаться увеличение пе-
чени и селезенки. Данная патология может 
проявляться чувством тяжести либо дис-
комфорта в области левого подреберья, фе-
номеном раннего насыщения пищей. За счет 
того, что увеличивается количество опухо-
левых клеток в костном мозге и вытесняется 
нормальный гемопоэз, на поздних стадиях 
наблюдается анемия, снижение тромбоци-
тов, иногда встречается пониженный уро-
вень нейтрофильных гранулоцитов. По-
этому больные могут жаловаться на общую 
слабость, головокружения, точечные крово-
излияния, экхимозы и спонтанную кровото-
чивость. Анемия и тромбоцитопения также 
могут иметь аутоиммунного происхожде-
ния. Для заболевания cвойственно выра-
женное подавление иммунитета, которое 
затрагивает в большей степени гумораль-
ный иммунитет (гипогаммаглобулинемия). 
Поэтому имеется предрасположенность к 
инфекциям, например, рецидивирующим 
простудным заболеваниям.

Интересным клиническим проявлени-
ем заболевания может быть гиперреактив-
ность на укусы насекомых  [1]. В развитии 
хронического лимфолейкоза выделяют три 
стадии:

1.Начальная – умеренное увеличение лим-
фоузлов, умеренная спленомегалия, характер-
ные изменения периферической крови и кост-
ного мозга (лимфоидная пролиферация).

2.Развернутая (выраженные клинико-
гематологические проявления): увеличение 
лимфатических узлов и селезенки, типич-
ные изменения периферической крови и 
костного мозга, иммунные нарушения.

3. Терминальная  – слабость организма, 
истощение, невосприимчивость к проводи-
мому лечению, развитие тяжелых осложне-
ний, достаточно выраженная анемия, суще-
ственное увеличение лимфатических узлов 
и спленомегалия(увеличение селезенки).

Кроме данной стадийности заболева-
ния выделяют такие клинические варианты 
ХЛЛ как: доброкачественная и прогрессиру-
ющая формы болезни. При доброкачествен-
ной форме можно увидеть несущественное 
увеличение количества лимфоцитов в кро-
ви, очаговый (не диффузный) рост лимфо-
идной ткани в костном мозге, незначитель-
ное увеличение количества пролимфоцитов. 
При прогрессирующей форме количество 
лимфоцитов в крови достаточно увеличено, 
в костном мозге имеется диффузная лимфо-
идная пролиферация[2].

Диагностика хронического 
лимфолейкоза

Главная роль принадлежит исследо-
ванию общего анализа крови и пунктата 
костного мозга. Первым лабораторным при-
знаком ХЛЛ может являться лейкоцитоз с 
относительным и абсолютным лимфоци-
тозом. Морфологически лимфоциты не от-
личаются от нормальных. Пролимфоцитов 
обычно не более двух процентов.

Имеется редкий вариант хронического 
лимфолейкоза, где пролимфоцитов больше 
десяти процентов, но меньше 55% (при ко-
личестве пролимфоцитов больше 55% диа-
гностируется пролимфоцитарный лейкоз). 
Течение данного варианта заболевания на-
много агрессивнее и приближается к про-
лимфоцитарному лейкозу [3]

Можно увидеть тени Боткина-Гумпрех-
та  – это разрушенные ядра лейкемически 
измененных лимфоцитов (Во время при-
готовления мазка лимфоциты больного 
хроническим лимфолейкозом могут раз-
давливаться и повреждаться, что обуслав-
ливает появление «теней Боткина-Гум-
прехта»). При прогрессировании нарастает 
лейкоцитоз и лимфоцитоз, анемия и тром-
боцитопения. Анемия и тромбоцитопения 
могут иметь аутоиммунный характер, это 
подтверждается обнаружением антител и 
положительной реакцией на глюкокортико-
стероиды [5]

Диагностическое значение имеют об-
наружение более тридцати процентов лим-
фоцитов в миелограмме (если аспират не 
разведен периферической кровью) и лимфо-
идная инфильтрация костного мозга по дан-
ным трепанобиопсии. Характер инфильтра-
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ции костного мозга имеет прогностическое 
значение: нодулярное и интерстициальное 
поражение более благоприятно, чем диф-
фузное.

При хроническом течении лимфолейко-
за отсутствуют патогномоничные изменения 
биохимических показателей. Однако, может 
часто наблюдаться увеличение содержания 
мочевой кислоты (при лейкоцитозе), коли-
чества общей ЛДГ, которая отражает объем 
опухолевой массы и является неблагоприят-
ным прогностическим показателем, а также 
гипогаммаглобулинемия, коррелирующая с 
частотой инфекционных осложнений. 

Первым маркером, который имеет корре-
ляцию с мутационным статусом, стал CD38+. 
Пороговый уровень экспрессии CD38+ на 
лимфоцитах в периферической крови при 
ХЛЛ составляет тридцать процентов. Вы-
явлена прямая зависимость между отсут-
ствием мутаций IgVH-генов и экспрессией 
тирозинкиназы ZAP-70, липопротеинлипазы 
(LPL) и металлопротеазы (ADAM29). Кроме 
вышеуказанных факторов, имеется не менее 
десятка других прогностических факторов, 
к которым можно отнести, например, му-
тацию гена BCL6, экспрессию гена BCL2, 
уровень лактатдегидрогеназы (ЛДГ), β2-
микроглобулин в сыворотке крови, экспрес-
сию цитокинов (ИЛ-4, ИЛ-6) и фактора роста 
эндотелия сосудов (VEGF).

У больных можно увидеть снижение 
иммуноглобулинов G, М и А. В первую оче-
редь для диагностики и дифференциально-
го диагноза имеет определение иммунофе-
нотипа. Характерный иммунофенотип при 
В-клеточном хроническом лимфолейкозе: 
CD5+, CD19+, CD20+, CD22± , CD79a+, 
CD23+, CD43+, CDllct, CD10-, циклин D1-. 
В большинстве случаев негативны FMC7 и 
CD79b.

При проведении иммунофенотипирова-
ния рекомендуется оценивать экспрессию 
CD38, ZAP-70 и CD52. Экспрессия CD38 
и/или ZAP-70 коррелирует с обнаружени-
ем «u-CLL» и является плохим прогно-
стическим показателем. Маркер CD52  – 
«мишень» для лечения моноклональным 
анти-CD52 антителом (Campath-1) [3].

Цитогенетические и молекулярно-гене-
тические исследования при хроническом 
лимфолейкозе. При рутинном цитогенети-
ческом исследовании изменения кариотипа 
человека обнаруживаются более чем у по-
ловины больных ХЛЛ, при FISH-анализе – 
у 80%. К наиболее распространенным ано-
малиям относятся трисомия хромосомы 12 
(20% случаев), делеция хромосом llq (20%), 

13q и 14q (50%), 6q21 (5%) или 17р13 (локус 
р53 – 10% случаев). При изменениях карио-
типа, особенно множественных, прогнозом 
является осложнение состояния пациента.

Диагноз В-клеточного хронического 
лимфолейкоза правомочен при наличии та-
ких признаков как: 

1) абсолютный лимфоцитоз перифери-
ческой крови более 10 * 109/л; 

2) при световой микроскопии лимфоци-
ты имеют нормальную морфологию (мень-
ше 10% атипичных лимфоцитов); 

3) характерный иммунофенотип; 
4) лимфоцитарная инфильтрация костно-

го мозга (более 30% лимфоцитов при исследо-
вании миелограммы, лимфоидная метаплазия 
костного мозга в трепанобиоптате)[4].

Дифференциальный диагноз проводит-
ся с заболеваниями, сопровождающимися 
увеличением лимфатических узлов и лим-
фоцитозом. К ним относятся другие лимфо-
пролиферативные заболевания (неходжкин-
ские лимфомы, волосатоклеточный лейкоз), 
вирусные (краснуха, корь, цитомегалови-
рус, ВИЧ-инфекция, герпес, инфекционный 
мононуклеоз) и такие бактериальные ин-
фекции как токсоплазмоз, туберкулез.

Клиническая картина при реактивных 
и опухолевых лимфаденопатиях и лимфо-
цитозах не имеет главного значения для 
диагностики, но следует учитывать ряд не-
которых гематологических показателей (во 
всех случаях отсутствуют тени Гумпрехта, 
при вирусных инфекциях возможно появ-
ление небольшого количества плазматиче-
ских клеток, для неходжкинских лимфом 
и волосатоклеточного лейкоза cвойственен 
полиморфизм лимфоцитов и другой имму-
нофенотип) [3].

Проведение дифференциальной диагно-
стики и постановка окончательного диагно-
за хронического лимфолейкоза основаны на 
результатах гистологического исследования 
лимфатического узла и трепанобиосии кост-
ного мозга, анализа миелограммы, иммуно-
фенотипа лимфоцитов, данных серологи-
ческих и культуральных обследований (для 
исключения инфекционных заболеваний).

Инструментальная диагностика направ-
лена обчно на выявление изменений в селе-
зенке и печени. Для этого обычно применя-
ется ультразвуковое исследование [5].

Вывод
Анализ возможностей терапии и диагно-

стики на протяжении времени показывает, 
что хронический лимфолейкоз из неизлечи-
мого заболевания превратился в  заболева-
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ние, которое очень часто при своевременном 
обнаружении можно успешно лечить, прод-
левая жизнь и благополучие больных, под-
держивая качество жизни пациента. Ранняя 
диагностика заболевания имеет большое 
значение в этом вопросе. Большое значение 
для диагностики и дифференциального диа-
гноза имеет определение иммунофенотипа. 

Постановка данного диагноза может 
быть осуществлена при обнаружении: 1) 
абсолютный лимфоцитоз периферической 
крови более 10 • 109/л; 2) при световой ми-
кроскопии лимфоциты имеют нормальную 
морфологию (меньше 10% атипичных лим-
фоцитов); 3) характерный иммунофенотип; 

Характерный иммунофенотип при 
В-клеточном хронический лимфолейкоз: 
CD5+, CD19+, CD20+, CD22± , CD79a+, 
CD23+, CD43+, CDllct, CD10-, циклин D1-.
Обычно негативны FMC7 и CD79b. При 
проведении иммунофенотипирования ре-
комендуется оценивать экспрессию CD38, 
ZAP-70 и CD52.

4) лимфоцитарная инфильтрация кост-
ного мозга (более тридцати процентов лим-
фоцитов при исследовании миелограммы, 
лимфоидная метаплазия костного мозга 
в трепанобиоптате).
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МЕХАНИЗМЫ АНТИКАНЦЕРОГЕННОГО ДЕЙСТВИЯ  
ИОНОВ МЕДИ

Сабирова Г.И., Закирова Э.Р., Князева О.А.
ФГБОУ ВО Башкирский государственный медицинский университет,  

Уфа, e-mail: sabivaguz@mail.ru 

Ионы меди необходимы для функционирования многих Cu-зависимых ферментов, составляющих анти-
оксидантную систему защиты организма. Полученные в работе результаты свидетельствуют о корригирую-
щем действии глюконата меди (II) на продукцию цитокинов у мышей линии BALB/c с привитой миеломой 
Sp 2/0 Ag14. Снижение содержания провоспалительных цитокинов IL-1β и IL-6 свидетельствует о его про-
тивовоспалительных свойствах, а повышение уровня TNF-α и IFN-γ – о противоопухолевом и иммуномоду-
лирующем действии. Предполагаемый механизм действия глюконата меди (II) – индукция ядерного фактора 
каппа-B, которая регулируется с помощью цитокинов IL-1β, IL-6, TNF-α и IFN-γ. Дальнейшее углубленное 
исследование биохимических механизмов его действия может быть перспективным для использования в 
качестве антиканцерогенного препарата в противоопухолевой терапии. 

Ключевые слова: глюконат меди (II), линейные мыши BALB/c, миелома Sp 2/0 Ag14, цитокины, 
антиканцерогенное действие.

MECHANISMS OF ANTICARCINOGENIC ACTION OF COPPER IONS
Sabirova G.I., Zakirova E.R., Knyazeva O.A.

Bashkir state medical university, Ufa, e-mail: sabivaguz@mail.ru

The copper ions necessary for the functioning of many Cu-dependent enzymes that constitute the antioxidant 
protection system of the body. The obtained results indicate a corrective effect of the gluconate of copper (II) on 
cytokine production in mice of line BALB/c-grafted with myeloma Sp 2/0 Ag14. The decrease in the content of 
proinflammatory cytokines IL-1β and IL-6 indicates its anti-inflammatory properties, and the increase in TNF-α and 
IFN-γ on antitumor and immunomodulatory action. The presumed mechanism of action of the gluconate of copper 
(II) – induction of nuclear factor Kappa-B, which is regulated by cytokines IL-1β, IL-6, TNF-α and IFN-γ. Further 
in-depth study of biochemical mechanisms of its action may be promising for use as anticancer drug in anticancer 
therapy.

Keywords: copper gluconate (II), linear mice BALB/c, myeloma Sp 2/0 Ag14, cytokines, anti-carcinogenic action. 

Медь (Cu) является одним из важней-
ших микроэлементов как для людей, так и 
для животных. В организме человека она 
существует в двух формах: Cu(I) и Cu(II). 
Ее способность легко захватывать и пере-
носить электроны объясняет важность и 
необходимость в окислительных процес-
сах и в удалении свободных радикалов из 
организма. Ионы меди необходимы для 
функционирования многих Cu-зависимых 
ферментов, таких как лизилоксидаза, цитох-
ром C оксидаза, тирозиназа, дофаминовая 
β-гидроксилаза, α-амидирующая моноокси-
геназа пептидилглицина, моноаминоксида-
за, церулоплазмин, супероксиддисмутаза и 
других ферментов, представляющих анти-
оксидантную систему защиты организма. 

В опытах in vitro было обнаружено, что 
добавление глюконата меди в питательные 
среды повышает содержание Cu2+ в рако-
вых клетках по сравнению с окружающей 
нормальной тканью  [9]. Показано, что 
ионы меди в сочетании с дисульфирамом 
(ингибитором фермента ацетальдегидде-
гидрогеназы), действуют как ингибиторы 
протеасом  [7], индуцируют окислитель-

ный стресс, уменьшают активность NFƙB 
(Nuclear factor kappa Binding) и повышают 
чувствительность раковых клеток к хими-
отерапевтическим агентам  [9]. Ядерный 
фактор каппа-B – это универсальный фак-
тор транскрипции, контролирующий экс-
прессию генов апоптоза, иммунного ответа 
и клеточного цикла, состоит из 5 различ-
ных белков (NF-kB1 (p50), NF-kB2 (p52), 
RelA (p65), RelB и C-Rel) и активирует-
ся цитокинами: иммуностимулирующим 
интерлейкином-1β (Il-1β) и фактором не-
кроза опухоли (TNFα)  – провоспалитель-
ным многофункциональным цитокином, 
стимулирующим продукцию ИЛ-1, ИЛ-6, 
ИЛ-8, интерферона-гамма, активирующим 
лейкоциты, а также Т- и B-клеточными ми-
тогенами, двуцепочечной ДНК, ЛПС и др. 
Это ключевой регулятор для многочислен-
ных генов, белков-мишеней адгезии и бел-
ков острой фазы, которые участвуют в про-
цессах роста, апоптоза, воспалительного 
и иммунного ответа. При этом нарушение 
регуляции NF-ƙB способно вызвать воспа-
ление, различные аутоиммунные заболева-
ния, развитие вирусных инфекций, рака. 
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Показано, что ионы ряда металлов, из 

которых Cu2+ является наиболее активным, 
могут усиливать противоопухолевую актив-
ность дисульфирама [8,10,11,12,13,15]. 

Лабораторные исследования на живот-
ных доказали, что ионы меди обладают 
антиоксидантными свойствами  [9] и могут 
иметь некоторые противоопухолевые эф-
фекты [6], однако роль меди в канцерогенезе 
еще не ясна и требует новых исследований. 

Цель исследования: оценить уровень 
цитокинов IL-1β, IL-6, IFN-γ и TNF-α в сы-
воротке крови мышей с привитой миеломой 
после двухнедельного перорального введе-
ния глюконата меди.

Материалы и методы
Эксперимент проводили на 2,5-3-х ме-

сячных линейных мышах BALB/c (46 осо-
бей массой 22-25 г). За сутки до начала 
эксперимента животным внутрибрюшинно 
инъецировали суспензию клеток миеломы 
штамма Sp 2/0 Ag14 (0,5×106 кл/мышь). За-
тем мышам опытной группы ежедневно, в 
течение двух недель вводили перорально 
глюконат меди Cu(II) в дозе 1/10 LD50 [2,3]. 
На 15-е сутки у животных забирали кровь 
из хвостовой вены и отделяли путем цен-
трифугирования сыворотку, в которой ме-
тодом иммуноферментного анализа (ИФА) 
с помощью тест-наборов (АО «ВЕКТОР-
БЕСТ») определяли уровень цитокинов: Il-
1β, Il-6, IFN-γ, α-TNF. Результаты статисти-
чески обрабатывали с помощью программы 
STATISTICA 8.0. Для оценки различий 
между группами использовали непараме-
трический U-критерий Манна-Уитни, пре-
имущество которого состоит в том, что он 
позволяет выявлять различия между малы-
ми выборками. Метод определяет, достаточ-
но ли мала зона перекрещивающихся значе-
ний между ранжированным рядом значений 
параметра в первой выборке и таким же во 
второй выборке. При этом, чем меньше зна-
чение критерия Манна-Уитни, тем больше 
вероятность, что различия между значения-
ми параметра в выборках достоверны. 

Результаты и обсуждение
Нарушение баланса в системе цитоки-

нов рассматривается как важный механизм 
развития многих патологических процессов. 
При злокачественном росте с цитокинами 
взаимодействуют две системы: «неоплазма–
цитокины» и «иммунная система–цитоки-
ны» [1]. При этом опухолевые клетки могут 
продуцировать цитокины и экспрессировать 
соответствующие рецепторы. В опухоле-

вом процессе большую роль играют IL-1β 
и TNFα. Продуцировать TNFα способны 
многие опухолевые клетки. При росте опу-
холи уровень содержания TNFα в крови мо-
жет повышаться как за счет его продукции 
опухолевыми клетками, так и в результате 
усиленного выделения макрофагами  [5]. 
Известно, что провоспалительный цитокин 
Il-6 активно подавляет апоптоз опухолевых 
клеток и одновременно стимулирует про-
цессы ангиогенеза; его увеличение в тканях 
опухоли и крови рассматривается как про-
гностически неблагоприятный признак  [4]. 
Интерфероны (IFN-γ) представляют одну 
из самых быстро реагирующих систем им-
мунологической защиты, точный механизм 
их противоопухолевого действия не изве-
стен [14]. 

Результаты определения уровня цитоки-
нов представлены в таблице (см. табл.).

Влияние глюконата меди на уровень 
цитокинов в сыворотке крови линейных 
мышей BALB/c с привитой миеломой Sp 

2/0 Ag14

Цитокины

Мыши

1 группа 2 группа 3 группа

«Контроль-
интактные», 

пкг/мл

«Контроль-
миелома», 

пкг/мл

«Миелома 
+ CuGl», 
пкг/мл

Il-1β 0,1 ± 0,02 0,9 ± 0,0*3 0,3 ± 
0,02**

Il-6 0,4 ± 0,05 1,25 ± 0,15* 0,6 ± 
0,05**

IFN-γ 5,0 ± 0,4 7,5 ± 0,6* 11,7 ± 
1,2**

α-TNF 25 ± 2,3 17,9 ±1,6* 36,5 ± 
4,5**

П р и м е ч а н и е : *  – отличия между груп-
пами 1 и 3 достоверны, p < 0,05;  ** – отличия 
между группами 2 и 3 достоверны, p < 0,05.

При сравнении полученных результатов 
выявлено, что у мышей с привитой миело-
мой уровень цитокинов в сыворотке крови 
значимо изменялся по сравнению с интакт-
ными животными: IL-1β, IL-6 и IFN-γ по-
вышался в 9,0, 3,1 и 1,5 раза соответствен-
но, а уровень TNF-α снижался примерно 
в  1,4  раза. Двухнедельное пероральное 
введение глюконата меди оказывало суще-
ственное влияние на данные показатели. 
Так, по сравнению с группой «контроль-
миелома», уровень IL-1β снижался в 3 раза, 
IL-6 – в 2,1 раз, а IFN-γ и TNF-α, напротив, 
повышался в 1,6 и 2 раза соответственно.
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Следует отметить, что содержание про-

воспалительных цитокинов IL-1β и IL-6, 
значительно снизившееся у мышей с при-
витой миеломой под влиянием терапии с 
использованием глюконата меди (II), может 
указывать на его противовоспалительное 
действие. В то же время повышение уровня 
TNF-α и IFN-γ – на иммуномодулирующие 
и противоопухолевые свойства. 

Заключение и выводы
Таким образом, полученные результаты 

свидетельствуют о корригирующем дей-
ствии глюконата меди (II) на продукцию ци-
токинов у мышей линии BALB/c с привитой 
миеломой Sp 2/0 Ag14. Снижение содержа-
ния провоспалительных цитокинов IL-1β и 
IL-6 указывает на его противовоспалитель-
ные свойства, а повышение уровня TNF-α и 
IFN-γ – на противоопухолевое и иммуномо-
дулирующее действие. 

Предполагаемый механизм действия 
глюконата меди (II)  – индукция ядерного 
фактора каппа-B, которая регулируется с по-
мощью цитокинов IL-1β, IL-6, TNF-α, IFN-γ.

Использование глюконата меди (II) мо-
жет быть перспективным в противоопухо-
левой терапии. 
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Моноклональные антитела (Мка) могут распознавать эпитопы, присутствующие на поверхности кле-
ток, отражающие самые ранние биохимические изменения, предшествующие неопластическому процессу, 
что является перспективным для диагностики онкологических заболеваний. Мка получают с помощью ги-
бридомной технологии путем слияния спленоцитов иммунизированной мыши с клетками мышиной мие-
ломы. Для диагностики и терапии онкологических заболеваний используют химерные антитела, в которых 
собственный Fc-фрагмент заменен на Fc-фрагмент человеческого антитела, что существенно снижает их 
иммуногенность в организме человека. Существует метод получения Мка без гибридом, при котором связы-
вают антитело и кодирующий его ген, используя фаг-дисплейные библиотеки, содержащие более 10 милли-
ардов фрагментов антител с уникальной специфичностью. Потребность в большом количестве Мка привела 
к значительным объемам производства и улучшению подходов их разработки.
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Monoclonal antibodies (MABs) recognize epitopes present on the cell surface, reflecting the earliest biochemical 
changes preceding neoplastic process, which is promising for the diagnosis of cancer. Μa are obtained via post-
fusional technology by fusing splenocytes from immunized mice with murine myeloma cells. For diagnosis and 
therapy of cancer using chimeric antibodies, which own the Fc-fragment is replaced by the Fc-fragment of human 
antibody, which significantly reduces their immunogenicity in the human body. There is a method of obtaining Μa 
without a hybrid, which bind the antibody and its encoding gene using a phage-display library containing more 
than 10 billion fragments of antibodies with unique specificity. The need for a large number of Ua led to significant 
production volumes and improved approaches of their development.
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Рак становится второй ведущей причиной 
смерти в мире. Эффективная стратегия для 
ранней диагностики заболевания является 
ключевым фактором для снижения смертно-
сти и заболеваемости. Разработка эффектив-
ных моноклональных антител (Мка) – основа 
для обнаружения антигенов и небольших мо-
лекул, высвобождающихся из раковых клеток, 
которые способствуют повышению современ-
ной диагностики рака в медицине [1,2].

Несмотря на то, что технология Mка все 
еще находится на стадии разработки, по-
следние достижения в области подготовки 
рекомбинантных методов антигена и ин-
женерии антител резко расширили приме-
нение этой технологии в диагностике рака. 
По сравнению с другими методами, анали-
зы, основанные на Мка могут обеспечивать 
пространственное, временное, точное и ко-
личественное измерение для диагностики 

заболевания  [3]. Изучение онкологической 
иммунологии обеспечило диагностические 
и терапевтические приборы с помощью сы-
вороточных аутоантител, биомаркеров и эк-
зогенных моноклональных антител [2,3].

К сожалению, иммунная система не 
всегда способна распознать или уничтожить 
опухоль. Клетки новообразований к тому же 
имеют целый список способов маскировки. 
Применение Мка делает раковые клетки 
видимыми для иммунных клеток, которые 
убивают переродившиеся клетки. Иногда 
использование Мка может предотвратить 
появление онкологического заболевания, 
заранее научив организм бороться с опреде-
ленным типом рака [4].

Мка секретируются иммунными клетка-
ми, происходящими от единственной антите-
лообразующей клетки, поэтому они направ-
лены только против определенного эпитопа 
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иммуногенного вещества, так называемой 
«антигенной детерминанты». Для получения 
Мка (рис.1) спленоциты иммунизированной 
мыши гибридизируют с клетками миеломы. 
При таком слиянии возникают гибридные 
клетки, так называемые гибридомы. 

Рис.1
Культивируют полученные гибридомы в 

питательной среде, затем отбирают клоны, 
дающие положительный ответ к заданному 
антигену ( рис.2).

Рис.2
Отобранные клоны нарабатывают in 

vitro и in vivo. Часть клеток замораживают 
в жидком азоте и так хранят, пока они не по-
требуются, а часть используют для терапев-
тических и диагностических целей ( рис.3).

Рис.3

Мышиные антитела плохо подходят для 
использования в клинической практике, так 
как они вызывают иммунный ответ в орга-
низме, поэтому используют химерные Мка 
мыши, в которых собственный Fc-фрагмент 
заменен на Fc-фрагмент человеческого ан-
титела, что существенно снижает их имму-
ногенность в организме человека [4].

Следующие данные подтверждают, что 
сигнал от антимышиных IgG обусловлен 
антителами в опухоли, а не наличием им-
мунных клеток в ткани (рис.4, 5) 

Рис.4. Рак молочной железы мыши

Показано, что флуоресцентная марки-
ровка мышиного IgG в неопластической 
молочной ткани статистически выше, чем в 
молочной ткани здоровой мыши [5].

Рис.5. Рак печени, селезенки, легких

Показано, что в тканях этих органов, 
обработанных антимышиным IgG, больше 
антител в опухолевой ткани, чем в тканях 
здоровой мыши. 

Чтобы создавать антитела без исполь-
зования гибридом, нужно связать между 
собой антитело и кодирующий его ген, вы-
брав из фаг-дисплейной библиотеки анти-
тело, специфичное к данной молекуле, затем 
клонировать его ген в бактерии и получать 
нужное количество антител. Винтер и соав-
торы встроили в геном бактериофага нукле-
отидную последовательность Fab-фрагмента 
антитела, объединив его с частью гена по-
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верхностного белка. Это позволило экспрес-
сировать на поверхности каждой вирусной 
частицы несколько копий гибридного бел-
ка, сохраняющего специфичность к своему 
антигену и проводить селекцию нужного 
антитела из библиотеки  [7]. Современные 
библиотеки содержат более 10 миллиардов 
фрагментов антител с уникальной специ-
фичностью. Пример успешного применения 
фаг-дисплейных библиотек – создание Мка, 
специфичных к различным конформациям 
белка убиквитина. В клетке встречаются по-
лимеры убиквитина, связанные через боко-

вые цепи разных остатков лизина (рис.6). С 
их помощью исследователям удалось про-
следить за быстрыми изменениями моди-
фикаций адаптерных белков в сигнальном 
каскаде, инициированном рецептором фак-
тора некроза опухолей на поверхности клет-
ки. Lys48-связанные полимеры «помечают» 
белки, предназначенные для деградации в 
протеасомах, а Lys63-связанные цепи играют 
важную роль во многих клеточных процес-
сах, например, способствуют образованию 
сигнальных платформ рецепторов, включая 
рецептор фактора некроза опухолей [8].

Рис.6. Роль К63 и К48-связанных полимеров убиквитина в передаче сигнала от рецептора 
фактора некроза опухолей 

Рис.7. CAR Т-клеток и TCR Т-клетки предназначены для получения специальных рецепторов на их 
поверхности. Затем они нарабатываются в лаборатории и возвращаются пациенту
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Недавно появился новый подход, так 

называемый адаптивный перенос клеток 
(ACT), использующий иммунные клетки 
пациентов для лечения рака (рис. 7) [9].

Существует потребность в разработке эф-
фективных методов лечения, совмещающих 
использование Мка со стандартной химиоте-
рапией. Все лейкозные клетки экспрессируют 
несколько поверхностных антигенов, поддаю-
щихся терапии, включая CD20, CD22 и CD19. 
Мка избирательно взаимодействуют с поверх-
ностными антигенами и минимизируют ток-
сичность . При добавлении к первой химиоте-
рапии ритуксимаба, антитела, направленного 
против CD20, эффективность лечения боль-
ных лейкемией значительно возрастает [10]. 

В настоящее время потребность в боль-
шом количестве Мка привела к значитель-
ным объемам их производства, а также к 
улучшению подходов их разработки [11]. 

Таким образом, моноклональные антите-
ла могут распознавать эпитопы, присутству-
ющие на поверхности клеток, отражающие 
самые ранние биохимические изменения, 
предшествующие неопластическому про-
цессу, что является перспективным для диа-
гностики онкологических заболеваний.
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ПАПИЛЛОМАВИРУСНАЯ ИНФЕКЦИЯ У БОЛЬНЫХ ГРУППЫ 
ОНКОЛОГИЧЕСКОГО РИСКА – ВОЗМОЖНАЯ ПРИЧИНА  

РАКА ШЕЙКИ МАТКИ И МОЛОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЫ
Саптаров Ю.Н. Когина Э.Н., Яхина Л.В., Саптарова Л.М.
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На протяжении нескольких лет наблюдались женщины, составляющие группу риска по раку молочной 
железы и шейки матки: с диагнозом лейкоплакия (n=10), дисплазия и неоплазия (n=12), а также больные 
раком молочной железы (n=14) и шейки матки (n=12). Исследование сывороток крови больных на выяв-
ление вируса папилломы человека в сравнении со здоровыми донорами (n=12).проводилось с помощью 
полимеразной цепной реакции (ПЦР). Показано, что количество выявленных случаев папилломавирусной 
инфекции (ВПЧ) типа 16 и 18 в группе онкологического риска составили 57%, 42% (больные с диагнозом 
лейкоплакия) и 71%, 42% (больные с диагнозом дисплазия и неоплазия), соответственно. При раке шейки 
матки показатели увеличивались на 18% и 4% (ВПЧ 16), 20% (ВПЧ 18), при раке молочной железы – на 18% 
и 4% (ВПЧ 16) и 33% (ВПЧ 18). Выявление вируса папилломы типов 16 и 18 можно использовать в качестве 
биологических маркеров ранних стадий заболеваний раком молочной железы и шейки матки. 

Ключевые слова: вирус папилломы человека; типы ВПЧ 16, 18; рак молочной железы; рак шейки матки

HUMAN PAPILLOMAVIRUS INFECTION IN PATIENTS  
WITH CANCER RISK – POSSIBLE CAUSE OF CERVICAL CANCER  

AND BREAST CANCER
Saptarov Yu.N. Kogina E.N., Yakhina L.V, Saptarova L.M.

FBOU VO BGMU Minzdrava Rossii, Ufa, -email: rectorat@bashgmu.ru

For several years, women were at risk for breast and cervical cancer: diagnosed with leukoplakia (n = 10), 
dysplasia and neoplasia (n = 12), as well as patients with breast cancer (n = 14) and cervical cancer (n = 12). The 
study of blood serum of patients for detection of human papillomavirus in comparison with healthy donors (n = 12) 
was performed with the help of polymerase chain reaction (PCR). It was shown that the number of detected cases 
of HPV type 16 and 18 in the cancer risk group was 57%, 42% (patients with leukoplakia diagnosis) and 71%, 42% 
(patients with dysplasia and neoplasia), respectively. Cervical cancer rates increased by 18% and 4% (HPV 16), 20% 
(HPV 18), breast cancer by 18% and 4% (HPV 16) and 33% (HPV 18). The detection of the papilloma virus types 
16 and 18 can be used as biological markers of early stages of breast and cervical cancer.

Keywords: human papillomavirus; HPV types 16, 18; breast cancer; cervical cancer

Вирус папилломы человека (ВПЧ) при-
надлежит к роду вирусов папиллом семей-
ства Papoviridae. На сегодняшний день из-
вестно уже более 500 типов ВПЧ. Вирус 
инфицирует только пролиферирующие 
эпителиальные клетки базального слоя, а 
создание и формирование вирусных частиц 
происходит в верхних слоях эпителия. ВПЧ 
имеют видоспецифические, некоторые ти-
поспецифические антигены, и они не куль-
тивируются в клеточных системах. Прак-
тически все люди в какой-то мере за свою 
жизнь сталкиваются с ВПЧ: бородавки на 
лице, теле, руках и ступнях.

Основным путем заражения является по-
ловой. Возможно заражение ВПЧ новорож-
денных – при родах, что является причиной 
возникновения ларингеального папиллома-
тоза у детей и аногенитальных бородавок 
у младенцев. Так же заражение может быть 
бытовым путем. Возможно самозаражение 

при бритье, эпиляции. Вирус папилломы 
человека способен существовать некоторое 
время в общественных местах (бани, бас-
сейны, спортзалы) и проникать в организм 
человека через ссадины и царапины на коже. 

Вирусы папиллом, попав в организм, 
инфицируют эпителии базального слоя, в 
основном поражая переход многослойного 
плоского эпителия в цилиндрический эпи-
телий. Репликация и развитие вируса про-
должаются по иере созревания эпитеальных 
клеток и продвижения их к поверхности 
эпителиального пласта [9]. 

В зараженной клетке вирус существует в 
двух формах – эписомальной (вне хромосом 
клетки), которая считается доброкачествен-
ной формой и интросомальной – интегриро-
ванной (вирус встраивается в геном клетки), 
которую определяют как злокачественную 
форму. При интергрированной форме про-
исходит индукция мутаций, приводящая 
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к селекции клона клеток с мутантной ДНК, 
содержащей ДНК вируса. Под воздействием 
пока невыясненных факторов происходит 
размножение клона мутантных клеток, что 
клинически проявляется ростом опухоли. 
Например, при попадании вируса в орга-
низм с ослабленным иммунитетом под его 
действием происходит процесс деления и 
роста инфицированных клеток, который мо-
жет привести к развитию онкологического 
заболевания. 

Для ВПЧ инфекции характерно скры-
тое (латентное) течение. Инкубационный 
период колеблется от 1 месяца до несколь-
ких лет. В зависимости от иммунного со-
стояния в большинстве случаев происходит 
самоизлечение и человек может одновре-
менно заражаться несколькими типами па-
пилломавирусов. Различают три основ-
ные группы ВПЧ: неонкогенные (типы 
1,2,3,4,7,10 и др.), онкогенные низкого ри-
ска (5,6,7,8,11,12,14,15 и др.) и онкогенные 
высокого риска (16,18,31,33 и др). 

Учитывая, что онкологические заболе-
вания молочной железы и рака шейки матки 
у женщин по статистике стоит на втором ме-
сте, часто наблюдаются у молодых женщин, 
была поставлена цель: исследовать сыво-
ротку крови на вирус папилломы человека 
типов 16 и 18 при раке молочной железы и 
шейки матки и у женщин, составляющую 
группу онкологического риска по этим за-
болеваниям.

Материал и методы
Наиболее распространенными и чув-

ствительными из молекулярных методов 
являются полимеразная цепная реакция 
(ПЦР) (polimeraze chaih reaction- PCR) и 
метод захвата гибридов( Hybrid Capture 
–НС). Эти методы позволяют выявить ла-
тентные, субклинические и клинические 
формы папилломавирусной инфекции. 

В ряде случаев при развитии дисплазии 
и рака вирус элиминирует из клеток или 
встраивается в геном и становится недо-
ступным для молекулярных методов диа-
гностики  [9]. Применяются так же цито-
логические и гистологические методы 
исследования. Наблюдаются цитологиче-
ские признаки папилломавирусной инфек-
ции-койлоцитарная атипия.

На протяжении нескольких лет наблю-
дались женщины, составляющие группу 
риска по раку молочной железы и шейки 
матки: с диагнозом лейкоплакия (n=10), 
дисплазия и неоплазия (n=12), а также 
больные раком молочной железы (n=14) 
и шейки матки (n=12). Исследование сы-
вороток крови больных на выявление ви-
руса папилломы человека типов 16 и 18 
проводилось с помощью полимеразной 
цепной реакции (ПЦР). В качестве срав-
нения исследовалась сыворотка здоровых 
доноров (n=12).

Результаты
При исследовании сыворотки крови па-

циенток, составляющих группу риска по 
раку молочной железы и шейки матки с 
диагнозом лейкоплакия, дисплазия, неопла-
зия, а также больных с раком шейки матки 
и молочной железы с помощью ПЦР, у них 
был выявлен папилломавирус типа 16 и 18. 
Полученные результаты представлены в 
таблице (таб. 1). Показано, что количество 
выявленных случаев папилломавирусной 
инфекции (ВПЧ) типа 16 и 18 в группе он-
кологического риска составили 57%, 42% 
(больные с диагнозом лейкоплакия) и 71%, 
42% (больные с диагнозом дисплазия и не-
оплазия), соответственно. 

При раке шейки матки по сравнению с 
группами онкологического риска, количе-
ство выявленного ВПЧ 18 увеличивалось на 
33%, раке молочной железы – на 20%. 

Выявленные случаи папилломавирусной инфекции (ВПЧ) у больных групп 
онкологического риска, раком шейки матки и молочной железы

Типы ВПЧ
Здоровые  
доноры  

(n =12) %

Больные  
с диагнозом 
лейкоплакия  

(n =10) %

Больные 
с диагнозом 
дисплазия, 
неоплазия  
(n =12) %

Больные 
раком шейки 

матки  
(n =12) %

Больные  
раком молоч-
ной железы  
(n =14) %

ВПЧ 16 0 57 71 75 75

ВПЧ 18 0 42 42 62 75
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Количество ВПЧ 16 становилось боль-

ше на 18% по сравнению с больными лейко-
плакией и на 4% – дисплазией и неоплазией. 
При цитологических исследованиях у 81% 
больных были обнаружены цитологические 
признаки папилломавирусной инфекции 
(ВПЧ)- присутствие койлоцитарной атипии.

Таким образом, выявление вируса па-
пилломы типов 16 и 18 можно использовать 
в качестве биологических маркеров ранних 
стадий заболеваний раком молочной желе-
зы и шейки матки. 
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Онкомаркеры – это соединения (белковой, пептидной, гормональной, ферментативной структуры) син-
тезируемые раковыми клетками, или клетками нормальных тканей как ответная реакция на развитие рака. 
Они обнаруживаются в крови или моче больных раком и некоторыми другими заболеваниями, концентрация 
в сыворотке зависит от развития злокачественного процесса. Существуют три вида злокачественных опу-
холей яичников: герминогенные, стромальные и эпителиальные. Онкомаркеры, используемые для диагно-
стики рака яичников: CA125, остеопонтин, РЭА, растворимые пептиды семейства мезотелина (SMRP), се-
креторный белок эпидидимиса человека 4 (HE4), ингибин B, калликреины, продукты гена MUC1, тканевой 
полипептидный антиген (TPA), PAI-1, ХГЧ(β-ХГЧ), АФП. Плоскоклеточный рак шейки матки встречается 
в 90% случаях от всех злокачественных заболеваний шейки матки. Для выявления рецидивов и оценки эф-
фективности лечения используется антиген плоскоклеточного рака (SCCA), цитокертины и РЭА. SССА чув-
ствителен на 80% для 3 и 4 стадиях, и менее чем на 50% – для 1 и 2. Для диагностики рака молочной железы 
используются онкомаркеры uPA, PAI-1, СА15-3. Необходимо изучение и определение новых онкомаркеров.

Ключевые слова: онкомаркеры, рак молочной железы(рмж), рак яичников(ря), рак шейки матки(ршм), 
онкологические заболевания.

ONCOMARKERS FOR BREAST CANCER, OVARIAN CANCER  
AND CERVICAL CANCER
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Tumor markers are compounds (protein, peptide, hormone, enzyme structure) synthesized by cancer cells 
or by cells in normal tissues as a response to the development of cancer. They are found in the blood or urine of 
patients with cancer and some other diseases, the concentration in the serum depends on the development of the 
malignant process. There are three types of ovarian cancer: germ cell, stromal, and epithelial. Tumor markers used 
for diagnosis of ovarian cancer: CA125, osteopontin, CEA, soluble peptides of the family mesothelin (SMRP), a 
secretory protein of human epididymis 4 (HE4), inhibin B, kallikrein, the MUC1 gene products, tissue polypeptide 
antigen (TPA), PAI-1, HCG(β-HCG), AFP. Squamous cell cervical cancer occurs in 90% cases of all malignant 
diseases of the cervix. For the detection of recurrence and evaluation of treatment effectiveness used is the squamous 
cell carcinoma antigen (SCCA), cytokeratin and CEA. SSA sensitive 80% for stages 3 and 4, and less than 50% for 
1 and 2. For the diagnosis of breast cancer are used tumor markers, uPA, PAI-1, СА15-3. It is necessary to study and 
identification of new tumor markers.

Keywords: oncomarkers, breast cancer, ovarian cancer, cervical cancer, oncological diseases, tumor markers.

Актуальность темы
На сегодняшней день рак молочной же-

лезы (РМЖ) занимает первое место среди 
онкологических заболеваний женщин (16% 
всех случаев рака). В России данный диа-
гноз ставят около 55 тыс. женщин ежегодно. 
Рак яичников находится на третьем месте по 
распространению вида рака после рака шей-
ки матки. В группе риска находятся жен-
щины старше 50 лет. Из числа выявленных 
больных онкологическими заболеваниями 
на 1 и 2 стадии развития заболевания нахо-
дятся около сорока пяти процентов женщин 
от общего числа, 3 стадия составляет при-
мерно 18%, и 28% – 4 стадия. 

Раковая опухоль  – это злокачествен-
ное новообразование, характеризующееся 

бесконечным делением клеток, способных 
инвазироваться в прилежащие ткани и ме-
тастазироваться в отдаленные органы. Для 
выявления и лечения болезни на ранних 
стадиях используются скрининг-тесты. 
Данные методы исследования помогают 
обнаружить рак до появления каких- либо 
симптомов. Так же к мероприятиям, способ-
ствующим выявлению заболевания отно-
сятся маммография, РАР-мазки (рак шейки 
матки), определение онкомаркеров.

Онкомаркеры  – это соединения (бел-
ковой, пептидной, гормональной, фер-
ментативной структуры) синтезируемые 
раковыми клетками, или клетками нормаль-
ных тканей как ответная реакция на раз-
витие рака. Они обнаруживаются в крови 
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или моче больных раком и некоторыми дру-
гими заболеваниями, концентрация в сыво-
ротке зависит от развития злокачественного 
процесса. Большая часть известных ОМ не 
являются идеальными, так как при некото-
рых патологических процессах, например 
при воспалительных заболеваниях печени, 
поджелудочной железы и легких, наблю-
дается незначительное повышение уровня 
маркера; в некоторых случаях на ранних 
стадиях развития болезни его определение 
не происходит. Для раннего определения 
данного заболевания в клинике так же ис-
пользуются онкофетальные белки. Они на-
ходится в эмбриональных тканях человека и 
крови в период внутриутробного развития, 
а после рождения исчезают или остаются в 
незначительных количествах. Во время раз-
вития опухоли они начинают снова синте-
зироваться и поступать в кровь. Например, 
α-фетопротеин (α-ФП) нормальный сыво-
роточный белок зародыша, синтезируется в 
печени, желточном мешке и ЖКТ и выделя-
ется в кровь. Наиболее высокая концентра-
ция белка наблюдается в ходе эмбриогенеза 
и внутриутробного развития плода. После 
рождения его концентрация снижается, и 
у взрослого человека составляет 20 нг/мл. 
Его повышение в крови наблюдается при 
развитии рака печени, поэтому его опре-
деление используют для диагностики и в 
дальнейшем для оценки эффективности ле-
чения. Карциноэмбриональный антиген 
(КЭА) используется для диагностики рака 
прямой кишки и отслеживания состояния 
больного в постоперационном периоде. По-
сле полного и удачного удаления опухоли 
концентрация КЭА снижается. При после-
дующем повышении данного показателя у 
оперированных больных указывает на ре-
цидив болезни и высокую вероятность ме-
тастазов. Хорионический гонадотропин 
(хгч), плацентарная щелочная фосфатаза 
и некоторые другие плацентарные белки 
так же используются в качестве онкомар-
керов. В норме данный гормон секретиру-
ется кровь при беременности и достигает 
максимальной концентрации к 12 неделе. 
Затем его содержание снижается и остается 
на очень низком уровне до и после родов. 
β-Хорионический гонадотропин (β-ХГТ)  – 
плацентарный гормон состоящий из α- и 
β-субъединиц. При опухолях яичников кон-
центрация гормона, а в некоторых случаях 
только его β-субъединицы, повышается. 
Так как С-концевой участок β-субъединицы 
ХГТ иммунореактивен, то иммуно-гисто-
химическое обнаружение гормона служит 

хорошим онкомаркером в диагностике и 
слежении за ходом лечения наследствен-
ных и спорадических опухолей. Измерение 
уровня β-ХГТ в спинномозговой жидкости 
помогает диагностировать метастазы в мозг 
и в ЦНС. [6][5]

Рак яичников (РЯ)
Существуют три вида злокачественных 

опухолей яичников: герминогенные, стро-
мальные и эпителиальные. Эпителиальные, 
в свою очередь, делятся на серозные, му-
цинозные и эндометриоидные. Онкомар-
керы, используемые для диагностики рака 
яичников: CA125, остеопонтин, РЭА, рас-
творимые пептиды семейства мезотелина 
(SMRP), секреторный белок эпидидимиса 
человека 4 (HE4), ингибин B, калликреины, 
продукты гена MUC1, тканевой полипеп-
тидный антиген (TPA), PAI-1, ХГЧ(β-ХГЧ), 
АФП.  [1][5] СА125 используется в диагно-
стических целях при наличии новообразо-
ваний в полости малого таза у женщин. У 
около 80% женщин с эпителиальным раком 
яичника уровень СА125 увеличивается до 
35 ед/мл и более, но на 1 стадии увеличение 
его концентрации встречается реже. Чаще 
используется HE4, который обладает более 
высокой чувствительностью и специфич-
ностью. Уровень СА125 может оставаться 
в пределах нормы, тогда как концентрация 
НЕ4 превышает ее у большей половины 
пациентов. Высокая концентрация НЕ4 на-
блюдается при серозных (> 90%), эндоме-
триоидных и светлоклеточных опухолях, а 
при муцинозных и герминогенных опухолях 
резкого изменения не наблюдается. Ком-
плексный анализ CA125 и HE4 маркеров 
значительно увеличивает значимость иссле-
дования для постановки диагноза на ранних 
стадиях развития доброкачественных или 
злокачественных образований в области 
таза. CA125 используется во время первич-
ного лечения как прогностический маркер, 
но при постоянном повышенном уровне его 
показатель не учитывается. При бессим-
птомном течении болезни, после первичной 
терапии и при повышенном содержании 
СА125 до инвазивного вмешательства не-
обходимо его повторное исследование в со-
четании с физикальным осмотром и ректо-
вагинальным обследованием. Снижение его 
уровня от первичного значения до начала 
химиотерапии в 2 и более раз и сохранение 
его в течении 28 дней говорит о положитель-
ной реакции на лечение. Увеличение являет-
ся предпосылкой к рецидиву, но содержание 
его в пределах нормы также не  исключает 
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наличие заболевания. Ингибин В является 
более характерным онкомаркером, и луч-
ше отражает эффективность химиотерапии 
при гранулезоклеточной опухоли яичника. 
Так как в норме во время менопаузы его 
концентрация у женщин очень низкая, то 
его повышение является показателем нали-
чия опухоли яичников. Остопонтин менее 
чувствителен, чем СА125, но он выявля-
ется раньше при возникновении рецидива. 
Oнкомаркер-TPAcyk, повышение его со-
держания в крови наблюдается часто при 
серозных и муцинозных типах рака яичника 
41-82% случаев и изменяется в зависимости 
от стадии заболевания. Значимым фактором 
прогнозирования заболевания пациентов 
с раком яичников является уровень PAI-1 
и PAI-2. Уровень PAI-1 изменяется в зави-
симости от стадии и является показателем 
плохого прогноза, тогда как показатель PAI-
2  – благоприятного. Увеличение ХГЧ про-
исходит при различных опухолях, таких как 
рак, определение его используется как неза-
висимый фактор прогнозирования. [5][3]

Рак шейки матки (РШМ)
Плоскоклеточный рак шейки матки 

встречается в 90% случаях от всех зло-
качественных заболеваний шейки матки. 
Для мониторинга хода заболевания, про-
гнозирования доклинического выявле-
ния рецидивов и оценки эффективности 
лечения используется антиген плоско-
клеточного рака (SCCA), цитокертины и 
РЭА. SССА чувствителен на 80% для 3 и 
4 стадиях, и менее чем на 50% – для 1 и 
2. Концентрация изменяется в зависимо-
сти от стадии, глубины инфильтрации, 
размера опухоли и т.д. Высокой чувстви-
тельностью к РШМ обладают ТРS и СЕА. 
Комплексный анализ имеет большее пре-
имущество, особенно при диагностике 
опухолевого процесса на ранних стадиях. 
У пациентов, получающих лучевую или 
химиотерапию, повышение SССА говорит 
о неэффективности лечения. Его высокий 
уровень до начала лечения обуславливает 
начало адъювантной терапии. В 90% слу-
чаев является показателем возможного ре-
цидива, и опережает его клиническое про-
явление на 2-4 месяца. [4][2]

Рак молочной железы (РМЖ)
Основными признаками рака молоч-

ной железы являются уплотнения, ретрак-
ция сосков, изменения формы железы, ре-
тракция и местное утолщение кожи и т. д. 
Первичная терапия локализованных форм 

рака молочной железы включает в себя опе-
рации по сохранению органов и лучевую 
терапию или мастэктомию. Поскольку не 
всем пациентам с раком молочной желе-
зы может потребоваться дополнительное 
лечение (у  70% пациентов без метастазов 
в лимфатических узлах после операции и 
лучевой терапии отсутствуют признаки за-
болевания), и не у всех пациентов наблюда-
ется положительный эффект адъювантной 
терапии. Контроль после первоначального 
лечения включает физикальный осмотр, 
маммографию, рентгенограмму грудной 
клетки и определение онкомаркеров uPA и 
PAI-1 являются строгими и независимыми 
(не зависит от состояния гормонального ре-
цептора) прогностическими факторами при 
раке молочной железы. Комплексный ана-
лиз данных маркеров является более эффек-
тивным. Пациенты, у которых не затронуты 
лимфатические узлы, и uPA с PAI-1 на низ-
ком уровне, не нуждаются в токсической хи-
миотерапии и имеют низкий риск рецидива. 
Для контроля эффективности лечения ис-
пользуют CA15-3. После начала химиотера-
пии в течение 6-12 дней может наблюдаться 
временное повышение уровня онкомарке-
ров. Повышение так же может указывать 
на развитие отдаленных метастазов без со-
ответствующих симптомов (более, чем на 
30%). Необходимо проводить исследование 
CA15-3 у пациентов с метастатическим ра-
ком молочной железы  перед каждым  кур-
сом  химиотерапии.  РЭА является менее 
чувствительным маркером, чем CA15-3. Он 
используется при наблюдении за пациента-
ми на поздних стадиях болезни, особенно 
при низком содержании CA15-3 до начала 
лечения. [4]

Скрининг большинства опухолевых 
маркеров может быть не информативен, по-
скольку:

1. Низкая распространенность злокаче-
ственных новообразований у бессимптом-
ных лиц.

2. Не значительного повышения у паци-
ентов на ранних стадиях.

3. Диагностика рака большинство мар-
керов имеет низкую специфичность, про-
гноз маркеров коррелируют с опухолевой 
массой.

4. Уровень большинства маркеров не до-
статочен для раннего выявления рецидива, 
поэтому необходимо дальнейшее изучение 
и возможное определение новых онкомар-
керов, которые бы позволяли выявить рако-
вые заболевания на ранних стадиях разви-
тия с более точным эффектом.
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Онкологические заболевания являются глобальной проблемой для человечества. У нескольких десятков 
миллионов жителей ежегодно диагностируют рак. Именно поэтому учеными разрабатываются эффективные 
меры по борьбе с этим заболеванием. Одной из современных методик является иммунотерапия монокло-
нальными антителами, которая обладает несомненной эффективностью при борьбе со злокачественными 
опухолями, так как действие моноклональных антител носит точечный характер, направленный против бел-
ковых молекул в опухолевых клетках. Моноклональные антитела (МАТ) – это антитела лабораторного про-
изводства, связывающиеся с конкретными антигенами, например, с рецепторами раковых клеток, и при этом 
отсутствующие у нормальных клеток. В настоящем обзоре представлены современные сведения о монокло-
нальных антителах и их использовании в медицине. Освещены вопросы истории создания моноклональных 
антител, принципиальная схема получения моноклональных антител с метаболической селекцией гибридов, 
их свойства, области применения. Даны сведения об использовании моноклональных антител в реакциях, 
основанных на взаимодействии антигена с антителом.

Ключевые слова: моноклональные антитела, онкологичские заболевания, механизм терапевтического  
действия антител

MONOCLONAL ANTIBODIES IN THERAPY  
OF ONCOLOGICAL DISEASES

Halikova R.A., Shafikova M.R., Nurkatova N.E.
Scientific director: Knyazeva O.A. 

Bashkir State Medical University, Ufa, e-mail: halikovarenata1999@mail.ru

Oncological diseases are a global problem for mankind. A few tens of millions of people annually diagnosed 
with cancer. That is why scientists are developing effective measures to combat this disease. One of the modern 
methods is immunotherapy by dint of monoclonal antibodies, which is very effective in the fight against malignant 
tumors as the action of monoclonal antibodies has point-like nature, which is directed against molecules of protein 
in tumor cells. Monoclonal antibodies are produced in laboratory antibodies. They bind to specific antigens, for 
instance, with receptors which are located cancer cell and in the same time are not present on normal cells. This 
review presents current information about monoclonal antibodies and their use in medicine. The questions such 
as the history of creation of monoclonal antibodies, the basic scheme of obtaining monoclonal antibodies with 
metabolic selection of hybrids, their properties, and the field of application are discussed. Information about the use 
of monoclonal antibodies in reactions based on the interaction of the antigen with the antibody is provided.

Keywords: monoclonal antibodies, oncological diseases, the mechanism of therapeutic action of antibodies

В 1970-х годах молодой немецкий иммуно-
лог Георг Келер изучал генетическую измен-
чивость антител. Для исследования надо было 
изолировать клон антителообразующих клеток 
(АОК) – плазматических клеток (производных 
от В-лимфоцитов). Необходимо отметить, что 
В-лимфоциты могут жить только в организме 
хозяина, и в искусственной питательной среде 
они быстро гибнут. Их длительное культиви-
рование вне организма невозможно. Наоборот, 
клетки опухоли из плазматических клеток, на-
зывающиеся плазмоцитомами или миелома-
ми, хорошо культивируются и размножаются 
in vitro и их называют «бессмертными».

Георг Келер Цезарь Мильштейн
Для реализации проекта Келер поехал в 

Англию, в лабораторию Цезаря Мильштейна, 
изучавшего клоны плазмоцитом, и они вместе 

разработали оригинальный подход к этой про-
блеме: решили получить гибрид нормальной 
антителообразующей клеткой (АОК) и опухо-
левой клетки. В случае успеха такой гибрид 
унаследовал бы от нормальной клетки спо-
собность к синтезу антител, а от опухолевой – 
бессмертие и способность к неограниченному 
и бесконтрольному росту. Это им удалось осу-
ществить, создав гибридомную технологию.

Метод гибридизации соматических кле-
ток in vitro осуществляется путем слияния 
разнородных клеток. Разнородные клетки, у 
которых слились оболочки, образовывали ги-
бриды, которые сохраняли способность к кле-
точным делениям. Таким образом, возникал 
истинный гибрид, потомок двух соматических 
клеток, или гибридома. Келер и Мильштейн 
получили гибридому между нормальной АОК 
и опухолевой, миеломной клеткой.
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Моноклональные антитела (МАТ)  – это 
антитела лабораторного производства, свя-
зывающиеся с конкретными антигенами, 
например, с рецепторами раковых клеток, и 
при этом отсутствующие у нормальных кле-
ток. Для создания МАТ мышам вводят рако-
вые клетки человека, затем клетки селезенки, 
продуцирующие антитела, сливают с клетка-
ми мышиной миеломы, получая гибридную 
клетку – гибридому, которая путем деления 
производит идентичные дочерние клетки или 
клоны – отсюда термин «моноклональные». 
Антитела, секретируемые различными кло-
нами, проверяются на способность узнавать 
свой антиген. С помощью этих бессмертных 
клеток гибридом могут быть получены боль-
шие количества антител. Поскольку антитела 
мыши могут сами вызывать иммунный ответ 
у людей, в мышиных антителах часто заме-
няют большую часть мышиного антитела на 
человеческие [1,3,4]. 

Для получения больших объемов жид-
кости, содержащей моноклональные ан-
титела, гибридомы могут быть введены 
внутрибрюшинно мышам реципиентам. 
В результате в брюшной полости вырастает 
солидная опухоль и накапливается асцити-
ческая жидкость, являющаяся источником 
моноклональных антител. Полученные кло-
ны можно заморозить при -700С и длитель-
но сохранять. Их можно культивировать и 
накапливать антитела в культуральной сре-
де, а можно привить мышам, где они будут 
расти и накапливать колоссальные количе-
ства моноклональных антител. От одной 
мышки можно получить антител не меньше, 
чем от кролика. Эти антитела не содержат 
посторонних антител и настолько однород-
ны, что могут рассматриваться как чистые 
химические реагенты.



501

  МЕЖДУНАРОДНЫЙ СТУДЕНЧЕСКИЙ НАУЧНЫЙ ВЕСТНИК № 4, 2018   

 БИОЛОГИЧЕСКИЕ НАУКИ 

Таким образом, клоны-продуценты 
моноклональных антител (гибридомы) 
получают слиянием антителообразующих 
клеток лимфоидной ткани иммунизирован-
ного животного и клеток плазмацитомы. 
Полученные в результате клетки наследу-
ют от лимфоцитов способность к секреции 
антител и от клеток миеломы способность 
к неограниченному росту in vitro [5].

В терапии опухолей используют два 
типа МАТ: простые (не связанные ни с 
какими цитотоксическими веществами) и 
конъюгированные  – МАТ, лечебный эф-
фект которых обусловлен присоединен-
ными к антителу веществами (радиоак-
тивными частицами, цитостатиками или 
токсинами). Механизм терапевтического 
действия антител можно рассмотреть на 
примере алемтузумаба  – МАТ против ан-
тигена лимфоцитов CD52, обладающих 
противоопухолевым и иммуносупрессив-
ным действием, направленного на лече-
ние хронического лимфолейкоза и кожной 
Т-клеточной лимфомы. Вариабельный 
регион алемтузумаба соединяется с анти-
геном CD52 на поверхности лимфоцитов, 
а константный регион – с Fc-рецепторами 
на поверхности цитотоксических клеток, 
которые уничтожают мишень. Кроме того, 
препарат активирует систему комплемен-
та, что приводит к образованию комплекса, 
разрушающего мембрану злокачественной 
клетки. Именно эти два механизма, а также 
индукция апоптоза считаются основными 
в действии МАТ. Характер иммунотера-
пии зависит от разновидности опухоли. 
Так, при раке легкого используется ава-
стин – гуманизированное рекомбинантное 
гиперхимерное моноклональное антитело, 
которое селективно связывается с биоло-
гически активным фактором роста эндоте-
лия сосудов, нейтрализуя его [2]. 

Действие mAb на клетку опухоли:
1 – антитело mAb связывается с антиге-

ном опухолевой клетки и вызывает или ее 
комплемент-зависимую гибель, или гибель 
в результате антителозависимой атаки ма-
крофагами.

2 – с mAb связан радиоактивный изотоп, 
токсин или цитокин, вызывающие гибель 
клетки. Также с антителами может быть 
связан фермент, участвующий в превраще-
нии препарата в активную форму. 

3  – биспецифические mAb. Один сайт 
связывается с опухолевой клеткой, другой – 
с киллерной эффекторной клеткой. 

4 – антитела mAb связаны с липосома-
ми, которые содержат химотерапевтические 
препараты или токсины.[6]

Разработка новых моноклональных ан-
тител и совершенствование схем терапии 
злокачественных опухолей с их помощью 
является одним из наиболее перспективных 
направлений в онкологии, дающих больше 
шансов на продление активных лет жизни 
онкологическим больным.
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Комплемент представляет собой систему из более 20 каскадно-действующих ферментов-гидролаз, 
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В конце XIX столетия было установле-
но, что сыворотка крови содержит некий 
«фактор», обладающий бактерицидными 
свойствами. В 1896 году молодой ученый 
Жюль Борде, показал, что в сыворотке име-
ются два разных вещества, совместное дей-
ствие которых приводит к лизису бактерий: 
термостабильный фактор и термолабиль-
ный фактор. Термостабильный фактор, как 
оказалось, мог действовать только против 
некоторых микроорганизмов, в то время 
как термолабильный фактор имел неспец-
ифическую антибактериальную активность. 
Термолабильный фактор был назван ком-
плементом. Термин ввел Пауль Эрлих в кон-
це 1890-х годов. Согласно его теории, клет-
ки, ответственные за иммунные реакции, 
имеют на поверхности рецепторы, что слу-
жит для распознавания антигенов. Сегодня 
эти рецепторы называются «антителами». 
Антитела связываются с определенным ан-
тигеном, также с термолабильным антибак-
териальным компонентом сыворотки крови. 

Термолабильный фактор Эрих назвал «ком-
плементом» потому, что этот компонент 
крови «служит дополнением» к клеткам им-
мунной системы. Ученый полагал, что име-
ется множество комплементов, каждый из 
которых связывается со своим рецептором, 
подобно тому, как рецептор связывается со 
специфическим антигеном[6].

Комплемент представляет собой систе-
му из более 20 каскадно-действующих фер-
ментов-гидролаз, получивших обозначение 
от С1 до С9 (рис. 1). 

Существуют три пути активации ком-
племента: классический, лектиновый и аль-
тернативный (рис. 2).

1. Классический путь активации ком-
племента является основным, он осущест-
вляется следующим образом:

а. Сначала активируется фракция С1: 
она собирается из трех субфракций (C1q, 
C1r, C1s) и превращается в фермент С1-
эстеразу (С1qrs).

б. С1-эстеразарасщепляет фракцию С4
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в. Активная фракция С4b ковалентно свя-

зывается с поверхностью микробных клеток – 
здесь присоединяет к себе фракцию С2.

г. Фракция С2 в комплексе с фракцией 
С4b расщепляется С1-эстеразой с образова-
нием активной фракции С2b.

д. Активные фракции С4b и С2b в один 
комплекс – С4bС2b – обладающий фермен-
тативной активностью. ЭтоС3-конвертаза 
классического пути.

е. С3-конвертаза расщепляет фракцию 
С3, нарабатываю большие количества ак-
тивной фракции С3b.

ж.  Активная фракция С3b присоединя-
ется к комплексу С4bС2b и превращает его 
вС5-конвертазу(С4bС2bС3b).

з. С5-конвертаза расщепляет фракцию 
С5.

и. Появившаяся в результате этого актив-
ная фракция С5bприсоединяет фракцию С6.

к. Комплекс С5bС6присоединяет фрак-
цию С7.

л. Комплекс С5bС6С7 встраивается в 
фосфолипидный бислой мембраны ми-
кробной клетки.

м. К этому комплексуприсоединяется 
белок С8ибелок С9. Данный полимер фор-
мирует в мембране микробной клетки пору 
диаметром около 10 нм, что приводит к ли-
зису микроба (так как на его поверхности 
образуется множество таких пор – «деятель-
ность» одной единицы С3-конвертазы при-
водит к появлению около 1000 пор). Компл
ексС5bС6С7С8С9,образующийся в резуль-
тате активации комплемента, называется 
мемраноатакующим комплексом(МАК).

Рис.1. Схематическое изображение системы комплемента

Рис 2. Мембраноатакующий комплекс
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Наиболее сложное строение имеет моле-

кула Clq (рис. 3), состоящая из 18 полипеп-
тидных цепей трех типов. Все 18 цепей сво-
ими коллагеноподобными N-концами (78 
остатков аминокислот) образуют канатоо-
бразную спирально закрученную структу-
ру, от которой расходятся в разные стороны 
С-концевые участки цепей (103-108 ами-
нокислотных остатков), завершающиеся 
глобулярными головками. Они могут взаи-
модействовать с комплементсвязывающими 
участками Сн-доменов антител (в составе 
иммунного комплекса антиген-антитело, 
IgG или IgM), после чего начинается акти-
вация комплемента по классическому пути. 
Инициация может происходить и антитело-
независимым образом: с C1q могут связы-
ваться и приводить к запуску классического 
пути реагенты клеточных стенок бактерий 
(липополисахариды, пептидогликаны) [5].

Рис. 3. Строение компонента CIq 
комплемента.

2. Лектиновый путь активации компле-
мента запускается комплексом нормального 
белка сыворотки крови  – маннансвязыва-
ющеголектина (МСЛ)  – с углеводами по-
верхностных структур микробных клеток 
(с остатками маннозы).

3. Альтернативный путь активации ком-
племента.Активацию по этому пути способ-
ны вызывать липо-, полисахариды бактери-
ального и растительного происхождения, 
кроличьи эритроциты, субстанции, находя-
щиеся на поверхности вирусов, опухоле-
вых клеток, а также комплексы антигенов с 
антителами классов IgA и IgE, не имеющие 
эффекторных центров для связывания C1q и 
агрегированные миеломные белки человека: 
IgM, IgA, IgG и IgE[3]. Центральную роль в 
активации комплемента по альтернативно-
му пути играет С3  – ключевой компонент 
комплемента, участвующий в обеспечении 
неспецифической устойчивости организма 
к бактериальной инфекции. Под влиянием 
С3 повышается проницаемость сосудистой 
стенки и лейкоциты перемещаются к очагу 
воспаления, происходит их дегрануляция, 
в результате чего высвобождается боль-
шое количество биологически активных 
веществ. Фиксация С3-компонента компле-
мента на клеточной стенке бактерий (опсо-
низация) приводит к усилению фагоцитоза. 
Кроме того, С3-компонент играет важную 
роль в развитии аутоиммунных заболева-
ний: он входит в состав иммунных комплек-
сов. Снижение уровня С3 может приводить 
к ослаблению опсонизирующей функции 
крови, фагоцитоза и цитолиза. При его рас-
щеплении на субкомпоненты происходит 
конформационная перестройка молекулы и 
образуется гидролизная форма С3(Н2О), ко-
торая присутствует в крови при инициации 
комплемента по альтернативному пути[1,3]. 

Конечным результатом активации ком-
племента является сборка мембраноатаку-
ющего комплекса. Мембраноатакующий 
комплекс- это ионный канал (пора), в плаз-
матической мембране бактериальной клет-
ки. В формировании которого участвуют 
компоненты C3b, C5b, C6, C7,C8 и глав-
ным образом C9 (5). При этом молекулы 
C9последовательно присоединяются к агре-
гату, формируя кольцевую структуру, через 
центр которой могут диффундировать не-
большие молекулы, такие, как воды и ионы. 
Осмотические силы способствуют «накачи-
ванию» воды внутрь бактериальной клетки, 
которая набухает и лопается (лизирует).

Большая часть компонентов комплемен-
та синтезируется в печени (около 90% СЗ, 
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С6, С8, фактор В и др.), а такжемакрофагами 
(С1, С2, СЗ, С4, С5). С3-компонент синтези-
руется в различных тканях и органах и со-
ставляет до 70% от всех белков комплемента.

Система комплемента играет важную 
роль в защите организма от инфекции, при-
нимая участие в обеспечении неспецифиче-
ской и иммунологической резистентности 
организма. 

Разносторонняя биологическая актив-
ность комплемента способствует высвобож-
дению гистамина и других вазоактивных 
аминов, вызывает стимуляцию окислитель-
ного метаболизма, активацию внутриклеточ-
ных процессов, инициацию направленной 
миграции лейкоцитов, реализацию антите-
лозависимой клеточной цитотоксичности, 
потенцирование фагоцитоза, модуляцию им-
мунных реакций, лизис бактерий и вирусов.

Бактерии уничтожаются либо в резуль-
тате прямого литического действия, либо 
путем фиксации на их поверхности фраг-
ментов комплемента, которые распознаются 
рецепторами фагоцитов. Опухолевые клетки 
лизируются комплементом при активации 
классического пути антителами, а в ряде слу-
чаев – по альтернативному механизму.

Можно выделить основные функции 
комплементов: 

1. микробицидная – направлена против 
бактерий, вирусов, грибов

2. цитолитическая – против опухолевых 
клеток трансплантантов, при патологии  – 
против собственных( при дефектах регуля-
ции и укусах насекомых или рептилий).

3. участие в воспалении – С2а, С3а, С4а, С5а
4. активация фагоцитарной реакции: хе-

мотаксиса, опсонизации, адгезии и погло-
щения. Главный фрагмент –C3b, но хемо-
таксис стимулируется также С3а иС5а.

5. взаимодействие с другими частями 
мегасистемыХагемана: 12 фактор сверты-
ваемости – способен активировать систему 
комплемента по альтернативному пути.

Калликреин, плазмин, тромбин  – акти-
вируют С3, С4, С5, В.

6. участие в регуляции иммунного ответа
7. участие в аллергических реакциях  – 

анафилотоксины.
Показано, что при хроническом лим-

фолейкозе, ходжкинских, неходжкинских-
лимфомах и раке молочной железы сни-
жается сила связывания между IgGиC1q, 
выражающееся в увеличенииконстанты 
диссоциации, что может быть следстви-
ем посттрансляционной модификации 
IgGлигандами-катионами пептидной и 
липидной природы – продуктами деструк-
ции неопластических клеток и окружа-
ющих их тканей  [2, 3]. В процессе спон-
танного гидролиза С3 компонента при 
инкубации сыворотки крови онкобольных 
(ходжкинские и неходжкинскиелимфо-
мы, рак молочной железы) происходит 
изменение уровня гидролизной формы 
С3 С3(Н2О)  [1]. Следует также заметить, 
что применение иммуномодулирующих 
средств (эфирные масла, соединения био-
генных металлов) вызывали коррекцию 
данных показателей [3].
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На сегодняшний день такое заболевание как гемофилия встречается все чаще в ветеринарной практике. 
Нанося значимый ущерб для хозяйств и владельцев животных. Поэтому более глубокое изучение данного 
заболевания является важным. В ветеринарной практике нередко регистрируются случаи заболеваний крови 
различной этиологии. В зависимости от причин, вызвавших заболевание крови, их можно разделить на два 
типа: приобретенные – заболевания крови, развивающиеся в результате перенесенных вирусных и бактери-
альных инфекций, опухолей, беременностей, оперативных вмешательств, а также заболеваний печени и по-
чек. К ним относятся: эритроцитоз, анемия, лейкоцитоз и другие; наследственные – заболевания, причинами 
которых являются генетические факторы. К ним относятся: наследственные гемофилии и тромбофилии. 
Особого внимания заслуживает редкое заболевание крови – гемофилия. Наряду с тем, что аспекты, касаю-
щиеся гемофилии человека в настоящее время являются хорошо изученными, то в ветеринарной медицине 
информации по гемофилии животных недостаточно для проведения эффективного лечения и профилакти-
ки заболеваемости. Данная проблема связана с тем, что среди домашних животных гемофилию регистри-
руют редко. Описаны отдельные случаи возникновения заболевания у лошадей, собак, крупного рогатого 
скота. Патогенез гемофилии обусловлен тем, что нарушена первая фаза свертывания крови – отсутствует 
активный плазменный компонент тромбопластин, поэтому невозможен переход протромбина в тромбин, а 
затем фибриногена в фибрин. Механизм возникновения и развития патологии лежит в основе классифика-
ции гемофилии: гемофилия А – недостаток антигемофильного глобулина (FVIII); гемофилия В – недостаток 
фактора Кристмана (FIX); гемофилия С – недостаток плазменного предшественника тромбопластина (FXI); 
гемофилия D – недостатком фактора Хагемана (FXII). Среди сельскохозяйственных животных наибольшее 
распространение имеет гемофилия вида А и В, чаще всего встречается гемофилия А и реже гемофилия В, 
процент видов С и D незначительный.

Ключевые слова: кровь, гемофилия, патогенез, сосуды, свертываемость.

HEMOPHILIA OF FARM ANIMALS
Glukhova V.A., Ermolaev V.A.

FSBEIHE Ulyanovsk SAU, Ulyanovsk, e-mail: arkermol59@mail.ru

To date, such a disease as haemophilia is more and more often in veterinary practice. Inflicting significant 
damage on households and animal owners. Therefore, a deeper study of this disease is important. In veterinary 
practice cases of blood diseases of various etiologies are often recorded. Depending on the causes that caused the 
blood disease, they can be divided into two types: acquired – blood diseases that develop as a result of transferred 
viral and bacterial infections, tumors, pregnancies, surgical interventions, as well as liver and kidney diseases. These 
include: erythrocytosis, anemia, leukocytosis and others; hereditary diseases, the causes of which are genetic factors. 
These include: hereditary hemophilia and thrombophilia. Special attention deserves a rare blood disease – hemophilia. 
Along with the fact that aspects of human hemophilia are now well-studied, in veterinary medicine information on 
hemophilia of animals is not enough for effective treatment and prevention of morbidity. This problem is due to the 
fact that among domestic animals, hemophilia is rarely recorded. Individual cases of disease in horses, dogs, cattle 
are described. The pathogenesis of hemophilia is due to the fact that the first phase of blood coagulation is broken – 
there is no active plasma component of thromboplastin, therefore, the transition of prothrombin to thrombin and 
then fibrinogen to fibrin is impossible. The mechanism of the onset and development of pathology underlies the 
classification of hemophilia: hemophilia A – a deficiency of antihemophilic globulin (FVIII); hemophilia B – lack 
of Christman factor (FIX); hemophilia C – lack of a plasma precursor of thromboplastin (FXI); hemophilia D – 
deficiency of Hageman factor (FXII). Among the agricultural animals, haemophilia of the species A and B are most 
prevalent, haemophilia A is most common and hemophilia B is less common, the percentage of species C and D is 
insignificant.

Keywords: blood, hemophilia, pathogenesis, vessels, coagulability.

Кровь  – это жидкая соединительная 
ткань, состоящая из плазмы и форменных 
элементов: эритроцитов, лейкоцитов, тром-
боцитов [1-26]. Функциональная составля-
ющая крови многогранна. Начиная с транс-
портной – циркулируя по замкнутой системе 
сосудов, обеспечивает клетки органов и тка-
ней необходимыми для питания веществами 

и выведение продуктов метаболизма, закан-
чивая гомеостатической и гемостатической 
функциями – через кровь координируется и 
регулируется деятельность функциональных 
систем, поддерживается гомеостаз, характер-
ный для каждого вида животного [1-26].

Влияние окружающей среды, условия 
содержания и кормления, перенесенные за-
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болевания, генетические и многие другие 
факторы оказывают влияние на количе-
ственный и качественный состав крови. Из-
менения состава крови приводят к наруше-
нию функций крови.

В ветеринарной практике нередко реги-
стрируются случаи заболеваний крови раз-
личной этиологии. 

В зависимости от причин, вызвавших 
заболевание крови, их можно разделить на 
два типа:

•	 приобретенные  – заболевания кро-
ви, развивающиеся в результате перенесен-
ных вирусных и бактериальных инфекций, 
опухолей, беременностей, оперативных 
вмешательств, а также заболеваний печени 
и почек. К ним относятся: эритроцитоз, ане-
мия, лейкоцитоз и другие.

•	 наследственные – заболевания, при-
чинами которых являются генетические 
факторы. К ним относятся: наследственные 
гемофилии и тромбофилии.

Особого внимания заслуживает редкое 
заболевание крови  – гемофилия. Наряду с 
тем, что аспекты, касающиеся гемофилии 
человека в настоящее время являются хо-
рошо изученными, то в ветеринарной меди-
цине информации по гемофилии животных 
недостаточно для проведения эффективного 
лечения и профилактики заболеваемости. 
Данная проблема связана с тем, что среди 
домашних животных гемофилию регистри-
руют редко. Описаны отдельные случаи воз-
никновения заболевания у лошадей, собак, 
крупного рогатого скота. 

Однако за последнее столетие в коне-
водстве стран Европы и Южной Америки, 
заболеваемость гемофилией увеличивается. 
Также, согласно статистике, отмечается рост 
заболеваемости гемофилией у собак. Рост 
заболеваемости в совокупности с малой из-
ученностью вопросов этиологии, диагности-
ки, лечения и профилактики гемофилии об-
уславливают актуальность данной темы.

Цель исследования  – изучить патоло-
гию гемофилии сельскохозяйственных жи-
вотных, в частности причины возникнове-
ния заболевания и эффективные методы его 
лечения. 

Результаты исследований
Исследование проводилось на кафедре 

хирургии, акушерства, терапии и фармако-
логии ФГБОУ ВО Ульяновский ГАУ в рам-
ках исследовательской работы по дисципли-
не «Гематология». 

Гемофилия (от греч. haima  – кровь, 
philia  – склонность)  – наследственная бо-

лезнь, проявляющаяся склонностью к труд-
но останавливаемым кровотечениям из-за 
сниженной способности крови к свертыва-
нию [1-26]. 

Исходя из анализа немногочисленных 
работ по гемофилии животных, можно ут-
верждать, что одной из основных причин 
гемофилии у сельскохозяйственных живот-
ных является близкородственное разведе-
ние. Наследование этого заболевания обу-
славливается рецессивным типом и полом 
животного. 

Патогенез гемофилии обусловлен тем, 
что нарушена первая фаза свертывания кро-
ви (рис.1) – отсутствует активный плазмен-
ный компонент тромбопластин, поэтому не-
возможен переход протромбина в тромбин, 
а затем фибриногена в фибрин.

Механизм возникновения и развития 
патологии лежит в основе классификации 
гемофилии:

•	 гемофилия А  – недостаток антиге-
мофильного глобулина (FVIII);

•	 гемофилия В  – недостаток фактора 
Кристмана (FIX);

•	 гемофилия С  – недостаток плазмен-
ного предшественника тромбопластина (FXI);

•	 гемофилия D – недостатком фактора 
Хагемана (FXII).

Среди сельскохозяйственных животных 
наибольшее распространение имеет гемо-
филия вида А и В, чаще всего встречается 
гемофилия А и реже гемофилия В, процент 
видов С и D незначительный (рис.2). 

Первичным диагностическим призна-
ком гемофилии всех видов является по-
ниженная коагуляция крови при уколах, 
ушибах, порезах и других травмах. Даже 
незначительная травма, полученная живот-
ным в помещении содержания, способна 
вызвать кровоизлияния в подкожной клет-
чатке, мышцах, суставах, других органах и 
тканях. Кровоизлияния часто имеют вид об-
ширных кровоподтеков и гематом (рис. 3). 

Помимо подкожных кровоизлияний у 
больных животных, также наблюдаются по-
чечные, носовые и легочные, желудочно-ки-
шечные кровотечения. В ветеринарной прак-
тике выраженные кровотечения чаще всего 
наблюдаются у молодых животных [1-26].

У больных животных при гемофилии 
резко замедляется свертываемость крови. 
Данный клинический признак может со-
храняться до нескольких часов, что не ха-
рактерно для здоровых особей – у крупного 
рогатого скота кровь свертывается в течение 
10 минут, лошадей – 20, свиней – 10 и со-
бак – 5 минут.
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Рис. 1 Нарушение свертываемости крови при гемофилии

Рис. 2. Статистика заболеваемости различными видами гемофилии

Рис. 3. Клинические признаки гемофилии
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Диагностирование гемофилии произ-

водится на основании комплексного об-
следования животного и совокупности ха-
рактерных симптомов  – наличие гематом, 
повышенной кровоточивости, наличия слу-
чаев заболеваний по линии самцов. 

Дифференцируют гемофилии от ги-
повитаминозов К, С, Р, тромбоцитопении, 
апластической анемии и аллергических со-
стояний. Решающее значение в диагностике 
имеют данные биохимических, морфоло-
гических исследований крови и результаты 
постановки аллергических проб [1-26].

Лечение гемофилии всех видов прин-
ципиально не отличается друг от друга. 
Применяется комплексное лечение, на-
правленное на остановку крови, снижение 
проницаемости сосудов и увеличение свер-
тываемости крови. Основополагающим мо-
ментом в терапии гемофилии является пере-
ливание свежей или лиофилизированной 
плазмы крови – крупным животным 2-6мл/
кг (1-3л), мелким 10-5мл/кг (250-500мл). 

Для остановки местных кровотечений 
наряду с тампонадой применяют фибрино-
вую губку с тромбином, железа окисного 
хлоридом, перекисью водорода и др.

С целью снижения сосудистой проница-
емости и улучшения свертываемости кро-
ви назначают кальция хлорид (лошадям, 
КРС– 40-50мг/кг, собакам – 40-50мг/кг 1 раз 
в сутки с интервалом 48 часов) и кальция 
глюконат (лошадям, КРС – 25-30мг/кг, соба-
кам – 60-70мг/кг один и более раз в сутки), 
аскорбиновую кислоту и витамин К, а также 
для компенсации потерь крови внутривенно 
вводят 5-10%-ный раствор натрия хлорида, 
20-40%-ный раствор глюкозы и другие кро-
везаменители [1-28]. 

Профилактика заболеваемости осу-
ществляется выбраковкой самцов-произ-
водителей, по линии которых потомство 
болеет гемофилией. Подозреваемый в за-
болевании молодняк от больных родите-
лей для воспроизводства не используют. 
Содержание животных должно исключать 
травмоопасность.

В данной работе рассмотрены основопо-
лагающие аспекты заболевания гемофилии. 
Проведен аналитический обзор имеющихся 
работ по данной тематике. Собраны стати-
стические данные заболеваемости гемофи-
лии разных видов. По результатам обзора 
следует, что в настоящее время актуаль-
ность данной патологии возрастает и тре-
бует более детального изучения, разработки 
новых методов лечения и профилактики за-
болеваемости. 
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