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Изучены механизмы адаптации рыб к выживанию в исторически загрязненном озере Имандра, ко-
торые позволили установить роль микроэлементов в защитных функциях организма и их значение
в процессах ре-адаптации организмов к улучшению среды обитания. В качестве объекта исследова-
ний был выбран озерный сиг (Coregonus lavaretus L.), который не совершает больших миграций. Изу-
чены показатели красной крови, как индикатора гомеостаза рыб, а также роль клеток белой крови
в активации иммунной системы. Даны объяснения причин возникновения гистопатологий органов
и тканей. Приведены данные об аккумуляции микроэлементов в организме рыб из данного водоема.
Принципиальным отличием в биоаккумуляции элементов является интенсивный метаболизм Se. По-
вышенное отношение S к Se указывает на высокий антиоксидантный статус рыб из исторически за-
грязненной части озера, тогда как повышенная аккумуляция Fe, Cu и Se может служить маркером
патологий печени, Zn и Co – патологий почек.
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Загрязнение окружающей среды приобрело
глобальные масштабы к середине прошлого века.
Было выполнено много исследований о негатив-
ных последствиях влияния загрязняющих ве-
ществ, включая токсичные элементы, на здоровье
животных и человека, которые дали понимание фи-
зиологическим нарушениями и развитию патоло-
гий. Например, избыточное накопление микроэле-
ментов в организме вызывало заболевания, спе-
цифичные для микроэлементов: известно, что
ртуть влияет на нервную систему, свинец, как из-
вестно, вызывает определенные виды рака, кад-
мий вызывает гипертонию и влияет на сердечно-
сосудистую систему, никель является канцероген-
ным и оказывает токсическое действие на репро-
дуктивную систему (Handbook on the Toxicology of
Metals, 2007; Sakamoto et al., 2013; Moiseenko et al.,
2018). В исследованиях А.П. Виноградова (1963),
В.В. Ковальского (1963, 1974) и В.В. Ермакова
(1995) был дан анализ биогеохимических провин-
ций и обозначены основные патологии животных и

человека, связанные с избыточным содержанием
или недостатком тех или иных микроэлементов.

Водная среда является конечным аккумулято-
ром загрязнений. Содержание элементов в воде
отражает распространение элементов, поступаю-
щих в составе стоков, диффузных потоков, а так-
же переносимых воздушным путем. Жизнь в во-
доемах, в отличие от обитания на суше, характе-
ризуется более сильной связью между водными
организмами и факторами окружающей среды
из-за высокой роли метаболизма в водных экоси-
стемах и подвижности загрязняющих веществ в
воде. Многочисленные публикации подтвержда-
ют, что рыба (in situ) является хорошим индикато-
ром состояния водной среды, биодоступности
элементов и нарушений метаболизма животных,
связанных с избытков микроэлементов, механиз-
мов адаптации в условиях высоких доз микроэле-
ментов (Whitfield, Elliott, 2002; Yeom, Adams, 2007).

Данные о физиологических механизмах адап-
тации животных в исторически загрязненных во-
доeмах к снижению доз загрязнения крайне ред-
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ки. Таким примером является озеро Имандра. Это
большое (площадью 880 км2) субарктическое озе-
ро в Мурманской области (рис. 1). Северная часть
озера (Большая Имандра) испытывала многолетнее
загрязнение вследствие деятельности горно-метал-
лургических предприятий. Интенсивное загрязне-
ние оз. Имандры началось в 1940-х гг., а с 1990-х гг.
наметилась тенденция значительного снижения
антропогенной нагрузки на водоем, как результат
реконструкции и спада производства ООО “Се-
вероникель” (Moiseenko, Sharov, 2019). В период
интенсивного загрязнения озера наряду с патоло-
гиями массового характера (липоидная дегенера-
ция и цирроз печени, фиброэластоз почек) у сигов
появилось специфическое заболевание – нефро-
кальцитоз, связанное с аккумуляцией никеля в поч-
ке рыб (Moiseenko, Kudryavtseva, 2001; Моисеенко
и др., 2009). В период снижения токсичной нагруз-
ки на водоем наблюдалось улучшение физиоло-
гического состояния сигов: с 1996 г. по 2003 г.
снижается их заболеваемость и в 2003 г. не были
встречены особи с нефрокальцитозом, сколио-

зом, миопатией (Моисеенко и др., 2009). В 2006–
2007 гг. сиги из загрязненной части озера показа-
ли более низкие содержания металлов в органах и
тканях и лучшее физиологическое состояние по
сравнению с сигами из незагрязненных частей
озера (Gashkina et al., 2020).

Целью исследования было:
• выявить физиологические механизмы реак-

ций рыб, как биоиндикаторов восприимчивости,
в зависимости от содержаний и особенностей ме-
таболизма элементов в различных органах;

• определить гематологические и гистопато-
логические ответные реакции организма в усло-
виях загрязнения вод металлами;

• объяснить адаптацию иммунных функций
организма на примере реакции сига из историче-
ски загрязненной Большой Имандры.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЙ
В основу работы легли данные, полученные в

2018 г., обследования сигов в исследуемых райо-

Рис. 1. Карта-схема со станциями отбора проб воды и обследования рыб в оз. Имандра.
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нах оз. Имандра (рис. 1). В данном исследовании
в рассмотрение вошли 15 особей (5 из зоны влия-
ния ООО “Североникель” (плавильный ком-
плекс по переработке сульфидных медно-никеле-
вых руд) и 4 из зоны влияния ООО “Апатит” (до-
быча и переработка апатит-нефелиновых руд)
Большой Имандры, а также 3 из незагрязненных
Йокостровской и 3 из Бабинской Имандры), у
которых оценивалось физиологическое состоя-
ние, определялось содержание элементом в орга-
нах и тканях, гематологические параметры, а так-
же гистопатология органов.

Пробы воды, взятые из озера Имандра в местах
отлова рыб, отбирались в полиэтиленовые буты-
ли фирмы Nalgene®, которые сразу же помеща-
лись в темные контейнеры, охлаждались до при-
близительно 4°C и транспортировались в лаборато-
рию. Аналитическая программа работ включала
определение рН, электропроводности, основных
ионов минерализации, биогенных элементов, а
также микроэлементов. Содержание органиче-
ского вещества определяли по перманганатной
окисляемости.

Отлов рыб на обследование сопровождался с
одновременным отбором проб воды в местах от-
лова. Обработку материала проводили по обще-
принятым в ихтиологии методикам (Правдин,
1966). Следует отметить, что озерный обыкновен-
ный сиг (Coregonus lavaretus L.) бентофаг не ми-
грирует на большие расстояния и может исполь-
зоваться как хороший локальный биоиндикатор
водной среды (Moiseenko, Kudryavtseva, 2001;
Moiseenko et al., 2018). Чтобы минимизировать се-
зонные и возрастные вариации обследование рыб
проводилось в преднерестовый период (август-
сентябрь) и выборка рыб была того же возрастно-
го состава (4+–6+). Биологические образцы вы-
сушивали до постоянного веса при 105°С, опреде-
ляли влажность образца на основе влажного и су-
хого веса. На анализ содержания элементов
отбирались жабры, печень, почка, мышцы и ске-
лет. Подготовка проб осуществлялась методом
мокрого разложения в концентрированной азот-
ной кислоте с добавлением перекиси водорода.

Определение концентраций элементов в про-
бах воды и биологических образцах проводилось
методом масс-спектрометрии с индуктивно-свя-
занной плазмой (Х-7, Thermo Scientific, США).
Контроль качества определения элементов в био-
логических пробах велся с помощью сертифици-
рованных образцов DORM-3 и DORM-4 (Fish
protein certified reference material for trace metals,
National Research Council Canada, Canada).

Соотношения сера : селен (S : Se) рассчитыва-
ли на основе концентраций серы и селена в орга-
нах и их молекулярных масс. Считается, что
меньшие соотношения показывают увеличение
содержаний селенометионина (SeMet) и дозо-за-

висимую замену серы селеном в метионине, тогда
как большие соотношения показывают увеличе-
ние содержания незаменимого селеноцистеина
(SeCys) (Gashkina, Moiseenko, 2020).

Гематологический анализ проводили сразу по-
сле отлова только на живой рыбе по методике
(Крылов, 1980). Кровь брали из хвостовой арте-
рии. Концентрацию гемоглобина в крови опреде-
ляли портативным гемометром гемиглобинциа-
нидным методом. Часть крови объемом 20 мкл
разбавляли в 4 мл физиологического раствора для
подсчета эритроцитов в камере Горяева. Каплю
крови использовали для приготовления мазка
крови. После сушки мазки крови фиксировали в
этиловом спирте и окрашивали по Романовско-
му-Гимза. Было подсчитано не менее 500 клеток
крови и рассчитаны проценты отдельно по фор-
мам красной и белой крови.

На гистологический анализ пробы целевых ор-
ганов (жабры, печень и туловищной почки) фик-
сировали в смеси Буэна. Кусочки органов прово-
дили через спирты и хлороформ, заливали в пара-
финовые блоки. Тонкие (5 мкм толщиной) срезы
органов приготавливали при помощи микротома
и монтировали на предметные стекла. Срезы де-
парафинировали в спиртах, окрашивались аза-
ном по Гейденгайну. После окраски препараты
заключались в проводящую среду и под покров-
ное стекло. Срезы анализировали при помощи све-
тового микроскопа (Axio A1). Гистологические из-
менения и некоторые морфометрические парамет-
ры измеряли, по меньшей мере, на 5 слайдах
каждого органа каждой рыбы с использованием
программного обеспечения микроскопа AxioVi-
sion. На пяти участках филаментов жабр у каждой
рыбы измеряли ширину вторичных ламелл в
проксимальных, медиальных и дистальных обла-
стях и оценивали выборочное среднее. Также
рассчитывали количество слоев вставочного эпи-
телия и слизистых клеток на 1 мм2.

Гистапологический индекс органа оценивали
с использованием адаптированного метода, пред-
ложенного Bernet et al. (1999). Точная измеренная
площадь каждого изменения была использована
вместо балльной оценки (0–6) в зависимости от
процента ткани демонстрирующей это измене-
ние. Таким образом, индекс патологии органа
рассчитывался как:

Iорг = Σ((Sпатi/Sорг)wi),
где Sпатi – площадь патологии, Sорг – площадь ис-
следованной зоны ткани, wi – фактор значимо-
сти. Идентификация гистопатологических изме-
нений и их факторов важности была основана на
Bernet et al. (1999) и Agamy (2012). Коэффициент
значимости (1–3) присваивали каждой патологии
в зависимости от ее опасности для здоровья рыбы
(3 – дегенеративные изменения (некроз); 2 –
большинство пролиферативных и структурных
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изменений, а также серьезные циркуляционные
нарушения; 1 – воспалительные, циркуляцион-
ные, цитоплазматические изменения, связанные
в основном с измененным метаболическим стату-
сом рыб).

Статистическая обработка данных выполнена
с использованием программ Statistica и SPSS. Из-
за ограниченного количества выборок групповые
различия были проверены с использованием не-
параметрического U-критерия Манна–Уитни.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЙ
И ОБСУЖДЕНИЕ

Условия среды обитания

Для понимания изменений условий среды
обитания в последние десятилетия проанализиру-
ем изменения основных гидрохимических парамет-
ров. В 2018 г. величины рН, содержание органиче-
ских веществ и электропроводности воды были в
пределах 7.2–7.3, 3.1–3.7 мгС/л и 107–128 мкСм/см
соответственно для Большой Имандры и 7.1–7.3,
2.8–4.5 мгС/л и 54–110 мкСм/см соответственно
для Йокостровской и Бабинской Имандры. За
исключением Cu, концентрации всех элементов
(табл. 1, 2) не превышали их установленные ток-
сикологические пороги для водоемов рыбохозяй-
ственного назначения (Нормативы…, 2011). Па-
раметры среды обитания, а также концентрации
основных загрязнителей (Ni и Cu) остаются
прежними, как и в 2006–2007 гг. (Gashkina et al.,
2020), тогда как в период интенсивного загрязне-
ния (1986–1992 гг.) концентрации могли дости-
гать 290 и 28 мкг/л для Ni и Cu соответственно
(Моисеенко и др., 2002). Помимо Ni и Cu, кон-
центрации Al, B, Tl, W, V, Zr и лантаноидов, а так-
же Na, Mg, S были больше в воде Большой
Имандры в отличие от таковых Йокостровской и
Бабинской Имандры (табл. 1, 2).

Содержание микроэлементов и их физиологическая 
роль в метаболизме

Микроэлементный состав организма отражает
эволюционно-выработанные механизмы регуля-
ции обменных процессов в организме. Концен-
трации элементов у сигов из исторически загряз-
ненной и незагрязненной частей озера не сильно
различались, за исключением Se, который акку-
мулировался меньше во всех органах, а также Na,
концентрации которого были больше в жабрах,
но меньше в печени и почке сигов из Большой
Имандры (табл. 1). Большая концентрация Rb
наблюдалась в жабрах, но меньшие концентра-
ции Cd, Sb, Pr и Sm были в печени, а Mg, Al и Ce
в почке сигов из Большой Имандры в отличие от
таковых Йокостровской и Бабинской Имандры
(табл. 1, 2).

Принципиальным отличием в содержание
элементов является интенсивный метаболизм Na
и Se у сигов из Большой Имандры. Повышенные
концентрации Na в жабрах и пониженные в пече-
ни и почке, а также пониженные концентрации
Se и повышенные молярные соотношения S : Se во
всех органах и тканях наблюдались у сигов, подвер-
женных тепловому загрязнению, вследствие высо-
кой дыхательной активности и интенсивного мета-
болизма (Гашкина, Моисеенко, 2020). Транспорт
Na+ связан с транспортом Н+. Следующие транс-
портные системы находятся на апикальной мем-
бране ионоцитов: Na+/H+–обменник (NHE)
транспортирует H+ через апикальную мембрану в
обмен на Na+, H+–АТФаза (VHA) транспортиру-
ет H+ через апикальную мембрану, создавая элек-
трохимический градиент для Na+, чтобы диффун-
дировать сквозь апикальную мембрану через
Na+–канал, тогда как вдоль базолатеральной
мембраны находятся VHA, Na+/K+–АТФаза
(NKA), Na+/ –котранспортер (NBC) помо-
гает поддерживать очень низкую концентрацию
Na в цитозоле, а также удаляет  из клеток
(Griffith, 2017). Частота дыхания создает предпо-
сылки для большего поступления Na+ в обмен на
H+, а также необходимости выводить излишки
Na, что отразилось на концентрациях в жабрах и
почке (табл. 1).

Металлы с переменной валентностью иници-
ируют образование свободных радикалов за счет
электрона, тогда как тяжелые металлы способны
образовывать ковалентные связи с белками и ин-
гибировать активность ферментов, в том числе
антиоксидантных, что может вызывать окисли-
тельный стресс при снижении содержания глута-
тиона (Fish Physiology…, 2012; Wang et al., 2004). В
отличие от большинства основных микроэлемен-
тов, Se не образует координационных связей с
белками, а ковалентно включается в виде остатка
SeCys; группы селеноферментов представляют
собой помимо йодтиронин дейодиназы и селено-
фосфатсинтетазы, антиоксидантные ферменты:
глутатионпероксидазы (которые выполняют функ-
цию восстановления гидропероксидов до соответ-
ствующих спиртов за счет глутатиона), тиоредок-
синредуктазы (которые поддерживают окисли-
тельно-восстановительный статус клеток за счет
снижения уровня цистеина) (Fish Physiology…,
2012). Пониженная аккумуляция Se во всех орга-
нах наблюдалась у сигов из Большой Имандры по
сравнению с токовой у сигов из Йокостровской и
Бабинской Имандры (табл. 1). Притом молярные
соотношения S : Se во всех органах были больше у
сигов из Большой Имандры (рис. 2). Можно
предположить, что Se в большей мере включен в
незаменимые SeCys у сигов из Большой Иманд-
ры, тогда как запасной пул SeMet формируется у

−
3HCO

−
3HCO
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Таблица 1. Средние значения и стандартные ошибки концентраций эссенциальных и условно-эссенциальных
элементов в воде и органах сигов, выловленных из Большой Имандры (числитель) и из Йокостровской и Бабин-
ской Имандры (знаменатель)

Примечания. Предельно допустимые концентрации (ПДК) основаны на (Нормативы…, 2011), прочерк – токсикологический
порог не установлен. Максимальные значения указаны в скобках. Жирным шрифтом выделены достоверные групповые раз-
личия (U-критерий с уровнем значимости p < 0.05).

Элемент
ПДК Вода Жабры Печень Почка

мкг/л мкг/л мкг/г сухого веса

Ca –

Mg –

Na –

K –

S –

P –

Fe 100

Zn 10

Cu 1

Mn 10

Co 10

Se 2

Mo 1

B 500

Br 1350

Cr 20

Ni 10

Si –

Li 80

±
±

4083 68
4098 96

±
±

46072 17162
32353 1767

±
±

564 256
537 150

±
±

744 100
1549 491

±
±

15
13

1085
1020

±
±

1162 196
1080 52

±
±

727 30
820 60

±
±

31
177

693
1074

±
±

464
1195

17740
13094

±
±

471
255

7291
6052

±
±

240
522

3435
5006

±
±

7392 505
9168 602

±
±

2481 113
2343 175

±
±

9598 571
9000 706

±
±

12220 605
12340 1036

±
±

10362 611
11164 946

±
±

148
523

7835
5872

±
±

10356 382
10019 418

±
±

11365 507
11627 439

±
±

9908 529
10515 607

±
±

0.36 0.06
0.33 0.07

±
±

32882 8834
25659 897

±
±

15601 599
16833 1108

±
±

13055 601
14864 1065

±
±

19.1 3.5
13.4 2.1

±
±

195 37
237 71

±
±

142 12
170 25

±
±

314 22
294 34

±
±

1.35 0.23
1.82 1.08

±
±

541 141
522 87

±
±

284 32
344 85

±
±

204 23
207 21

±
±

0.41
. 0.31

4.81
3 17

±
±

2.92 0.42
2.47 0.21

±
±

57.3 12.2
170 89

±
±

8.19 0.96
10.5 2.2

±
±

10.8 1.3
6.9 1.4

±
±

22.7 3.5
17.7 2.5

±
±

7.85 0.51
7.63 0.47

±
±

2.50 0.24
3.34 0.40

<
<

0.1
0.1

±
±

0.11 0.03
0.05 0.02

±
±

0.13 0.02
0.13 0.02

±
±

1.12 0.22
0.61 0.14

<
<

0.3
0.3

±
±

0.30
. 0.57

3.59
5 18

±
±

0.49
. 1.14

7.96
12 05

±
±

0.55
. 0.82

7.02
9 71

±
±

2.63 0.17
2.23 0.26

±
±

0.12 0.02
0.11 0.03

±
±

0.59 0.03
0.60 0.06

±
±

0.43 0.05
0.64 0.16

±
±

1.4
. 3.1

40.5
25 8

±
±

1.13 0.57
0.92 0.41

±
±

0.32 0.28
0.93 0.46

±
±

0.69 0.29
1.12 0.56

<
<

8
8

±
±

80.9 28.5
48.6 4.7

±
±

49.5 9.7
40.7 9.8

±
±

58.1 12.4
75.9 21.1

<
<

0.5
0.5

±
±

0.19 0.08
0.48 0.17

<
<

0.3
0.3

<
<

0.3
0.3

±
±

0.59
. 0.36

7.50
3 30

±
±

1.99 0.55
1.21 0.31

±
±

0.44 0.10
0.78 0.24

±
±

5.10 0.99
5.83 1.28

±
±

0.34 0.02
0.39 0.16

±
±

92.7 34.8
142 59

±
±

15.3 2.0
11.6 1.5

±
±

34.2 4.7
54.2 7.1

±
±

0.50 0.01
0.52 0.04

±
±

0.026 0.007
0.047 0.017

±
<
0.016 0.006

0.003 0( .009)
±
±

0.006 0.002
0.010 0.002
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Таблица 2. Средние значения и стандартные ошибки концентраций элементов (установленной и неизвестной
токсичности) в воде и органах сигов, выловленных из Большой Имандры (числитель) и из Йокостровской и Ба-
бинской Имандры (знаменатель)

Примечания. Предельно допустимые концентрации (ПДК) основаны на (Нормативы…, 2011), прочерк – токсикологический
порог не установлен. Максимальные значения указаны в скобках. Жирным шрифтом выделены достоверные групповые раз-
личия (U-критерий с уровнем значимости p < 0.05).

Элемент
ПДК Вода Жабры Печень Почка

мкг/л мкг/л мкг/г сухого веса

Hg 0.01     

Tl –     

Cd 5     

Pb 6     

Ag –     

W 0.8     

V 1     

Sb –     

As 50     

Sr 400     

Al 40     

Rb 100     

Y –     

Zr –     

Cs 1000     

U –     

Th –     

La –     

Ce –     

Pr –     

Nd –     

Sm –     

<
<

0.01
0.01

±
±

0.060 0.009
0.070 0.010

±
±

0.163 0.035
0.152 0.029

±
±

0.184 0.036
0.192 0.025

±
±

0.000
. 0.000

0.003
0 002

±
±

0.033 0.008
0.029 0.005

±
±

0.417 0.094
0.317 0.068

±
±

0.074 0.015
0.087 0.023

( )
<

<
0.004

0.004 0.010
±
±

0.07 0.02
0.07 0.02

±
±

0.02
. 0.02

0.11
0 24

±
±

2.25 0.55
2.70 0.52

±
±

0.58 0.32
0.94 0.33

±
±

0.73 0.25
0.20 0.06

±
±

0.04 0.00
0.05 0.01

±
±

0.07 0.02
0.06 0.01

<
<

0.005
0.005

±
±

0.007 0.002
0.003 0.002

±
±

0.147 0.066
0.314 0.166

±
±

0.008 0.005
0.006 0.002

±
±

0.03
. 0.02

0.24
0 13

±
±

0.069 0.029
0.052 0.032

±
±

0.003 0.001
0.009 0.006

±
±

0.041 0.016
0.200 0.149

±
±

0.03
. 0.04

0.41
0 24

±
±

0.15 0.10
0.29 0.21

±
±

0.09 0.10
0.09 0.09

±
±

0.27 0.14
0.59 0.22

±
±

0.094 0.004
0.083 0.008

±
±

0.003 0.001
0.006 0.002

( )
±

0.009
. 0.001

<0.002
0 003

±
±

0.002 0.001
0.005 0.001

±
±

0.14 0.02
0.10 0.02

±
±

0.59 0.16
0.25 0.25

±
±

0.14 0.08
0.12 0.12

±
±

0.58 0.25
0.25 0.25

±
±

54.3 2.0
50.2 2.3

±
±

394 212
168 6.5

±
±

4.54 2.49
2.85 0.59

±
±

6.10 1.18
8.65 2.34

±
±

8.0
. 1.5

36.6
16 5

±
±

32.9 15.6
92.5 45.4

±
±

9.43 4.14
14.1 3.3

±
±

1.27
. 3.1

7.80
18 7

±
±

3.99 0.19
3.59 0.33

±
±

1.7
. 2.4

25.8
18 3

±
±

38.3 3.5
28.7 4.8

±
±

28.3 2.4
22.7 3.1

±
±

0.010
. 0.002

0.042
0 017

±
±

0.031 0.015
0.060 0.030

±
±

0.006 0.004
0.004 0.001

±
±

0.007 0.002
0.012 0.002

±
±

0.039 0.014
. 0.0020 010

±
±

0.15 0.06
0.07 0.01

±
±

0.05 0.02
0.02 0.01

±
±

0.07 0.01
0.09 0.01

±
±

0.049 0.016
0.033 0.007

±
±

0.137 0.019
0.130 0.035

±
±

0.097 0.015
0.107 0.038

±
±

0.152 0.023
0.283 0.122

±
±

0.006
. 0.002

0.057
0 034

±
±

0.024 0.004
0.028 0.006

±
±

0.005 0.001
0.007 0.002

±
±

0.017 0.002
0.026 0.007

±
±

0.002 0.001
0.002 0.000

±
±

0.006 0.003
0.004 0.002

<
±

0.001
0.001 0.000

±
±

0.001
. 0.000

0.002
0 003

±
±

0.046
. 0.006

0.160
0 047

±
±

0.137 0.056
0.053 0.011

±
±

0.047 0.012
0.078 0.014

±
±

0.031 0.007
0.046 0.012

±
±

0.071
. 0.009

0.224
0 057

±
±

0.214 0.096
0.081 0.025

±
±

0.037 0.008
0.069 0.013

±
±

0.011
. 0.012

0.043
0 080

±
±

0.007
. 0.001

0.027
0 009

±
±

0.025 0.010
0.011 0.003

±
±

0.001
0.001

0.004
0.008

±
±

0.006 0.001
0.008 0.001

±
±

0.026
. 0.004

0.094
0 032

±
±

0.096 0.038
0.050 0.013

±
±

0.023 0.006
0.028 0.005

±
±

0.021 0.006
0.032 0.005

±
±

0.004
. 0.000

0.013
0 004

±
±

0.015 0.006
0.011 0.004

±
±

0.000
. 0.000

0.002
0 003

±
±

0.004 0.001
0.005 0.001



ГЕОХИМИЯ  том 67  № 2  2022

РОЛЬ МИКРОЭЛЕМЕНТОВ В АДАПТАЦИИ МЕТАБОЛИЗМА РЫБ 125

сигов из Йокостровской и Бабинской Имандры.
Активный метаболизм Se может указывать на сти-
муляцию антиоксидантных ферментов у сигов из
исторически загрязненной части озера. Например,
активность глутатион-S-трансферазы повышалась
в жабрах рыб, подвергшихся хроническому воз-
действию Се (один из самых распространенных
редкоземельных металлов, обладающий редокс
свойствами) при концентрациях повышенного ре-
гионального уровня (Correia et al., 2019).

В период высокой токсичности, по-видимому,
одной из главных эволюционных задач было со-
хранять эффективность работы антиоксидантных
систем организма.

Адаптация кровеносной системы

Гематологические характеристики, включая
клеточные компоненты крови, являются эффек-
тивными и чувствительными показателями фи-
зиологических изменений, состояния здоровья,
приспособляемости рыб к окружающей среде и
токсикологических симптомов, в том числе им-
мунных реакций, связанных с патологическими
процессами (da Silva et al., 2011).

Красная кровь. Хотя количество клеток крас-
ной крови при сходных соотношениях зрелых и
незрелых форм достоверно не отличалось, кон-
центрация гемоглобина в крови (Hb) была низкая
у многих рыб (табл. 3). Hb у сигов в условиях эко-
логического оптимума находится в пределах 80–
130 г/л (Моисеенко и др., 2002). Гомеостаз рыб, во
многом, определяется Hb. Эритропоэз жестко ре-
гулируется гормоном эритропоэтином (EPO), а
также цитокинами, факторами транскрипции, и
микроэлементами (Fe, Cu, Co); гипоксия – глав-
ный регулятор уровня EPO; тогда как цитокины
также же могут взаимодействовать с EPO, чтобы
стимулировать более незрелые предшественники
эритроидов (Nogueira-Pedro et al., 2016).

Сложная модуляция стимулов, регулирующих
эритропоэз, отражается на гематологических па-
раметрах, которые чутко реагируют на внутрен-
ние и внешние факторы, и даже, по-видимому,
предопределяют возможности метаболических и
физиологических реакций рыб. Гематологиче-
ские отклики зависят от остроты и продолжи-
тельности воздействия неблагоприятных факто-
ров. Могут наблюдаться как активация эритро-
поэза (Elahee, Bhagwant, 2007), так и
кратковременная (Clark et al., 2018) и более про-
должительная супрессия (Talukdar et al., 2017).
Несмотря на значительные вариации в физиоло-
гическом состоянии, если сопоставить средние
величины, то среднее количество гемоглобина в
эритроците было больше при меньшем количе-
стве эритроцитов у сигов из Большой Имандры в
сравнение с таковыми из Йокостровской и Ба-

бинской Имандры (табл. 3). Например, вопреки
значительно увеличенной активности дегидрата-
зы d-аминолевулиновой кислоты (участвующей в
синтезе гемоглобина и других порфириновых со-
единений, таких как цитохромы и пероксидазы) в
эритроцитах у рыб в загрязненных участках по
сравнению с контрольными, среднее количество
гемоглобина в эритроците или было повышено
или понижено у разных видов рыб при различной
активности эритропоэза (Elahee, Bhagwant, 2007).
В период интенсивного загрязнения (1978–1997)
средние значения Нb были 80 и 107 г/л, количе-
ство эритроцитов – 0.80 и 1.02 × 106 клеток/мм3 и
среднее количество гемоглобина в эритроците –
101 и 105 пг у сигов из загрязненных и рефератив-
ных частей озера соответственно (Моисеенко и др.,
2002). Синтез гема, по-видимому, был смещен в
сторону увеличения гемоглобина от синтеза ме-
нее востребованных других ферментов, использую-
щих гемовое железо, что может быть наиболее веро-
ятным объяснением повышения среднего количе-
ства гемоглобина в эритроците у сигов из Большой
Имандры. Таким образом, спад токсичности вы-
явил активацию адаптационных механизмов, ко-
торые были направлены на повышение эффек-
тивности эритропоэза путем увеличения количе-
ства гемоглобина в созревающих эритроцитах.

Белая кровь. Хотя общее количество лейкоци-
тов достоверно не различалось у сигов из загряз-
ненных и незагрязненных частях озера (табл. 3),
оно было в диапазон 6–12 × 103 клеток/мм3 у си-
гов из Большой Имандры (за исключением одной
особи с экстремально большим количеством лей-

Рис. 2. Молярные отношения серы к селену (S : Se) в
органах и тканях сигов из Большой Имандры (1) и
Йокостровской и Бабинской Имандры (2).
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коцитов) и диапазон 12–24 × 103 клеток/мм3 у си-
гов из Йокостровской и Бабинской Имандры (за
исключением одной особи с экстремально малым
количеством клеток) (рис. 3). Основная роль им-
мунной системы – это первая линия защиты хо-
зяина в противодействии патогенным организ-
мам и борьба с любыми чужеродными материала-
ми (Whyte, 2007). В период интенсивного
загрязнения (1978–1997) средние количество лей-

коцитов было 27 и 20 × 103 клеток/мм3 у сигов из
загрязненных и реферативных частей озера соот-
ветственно (Моисеенко и др., 2002). В 2018 г. если
общее количество лейкоцитов сохранялось на
прежнем уровне у большинства сигов из Йокост-
ровской и Бабинской Имандры как и в прошлом,
то оно значительно понизилось у большинства
сигов из Большой Имандры. Пониженный уро-
вень лейкоцитов у сигов из исторически загряз-

Таблица 3. Средние значения и стандартные ошибки физиологического состояния и гематологических показа-
телей рыб

Примечания. Жирным шрифтом выделены достоверные групповые различия (U-критерий с уровнем значимости p < 0.05).
Прочерк означает безразмерный параметр.

Параметры физиологического состояния 
и гематологические показатели Размерность Большая Имандра Йокостровская и Бабинская 

Имандра

Вес рыбы г 618 ± 51 512 ± 52
Промысловая длина см 33.5 ± 0.9 31.3 ± 0.9
Концентрация гемоглобина (Hb) г/л 81 ± 9 75 ± 13
Среднее количество гемоглобина в эрит-
роците (MCH)

пг 155 ± 23 113 ± 23

Эритроциты 106 клеток/мм3 0.56 ± 0.07 0.73 ± 0.11

Зрелые эритроциты 106 клеток/мм3 0.52 ± 0.07 0.70 ± 0.11

% 94.8 ± 1.4 96.1 ± 0.8
Незрелые эритроциты 106 клеток/мм3 0.028 ± 0.008 0.029 ± 0.006

% 5.2 ± 1.4 4.0 ± 0.8
Включая:
Базофильные эритробласты 106 клеток/мм3 0.010 ± 0.005 0.012 ± 0.003

% 2.0 ± 1.0 1.7 ± 0.3
Полихроматофильные эритробласты 106 клеток/мм3 0.018 ± 0.006 0.017 ± 0.005

% 3.3 ± 1.0 2.3 ± 0.6
Лейкоциты 103 клеток/мм3 10.6 ± 2.1 16.4 ± 3.5

Лимфоциты 103 клеток/мм3 7.1 ± 1.3 14.6 ± 3.2

% 67.9 ± 3.4 85.8 ± 4.2
Моноциты 103 клеток/мм3 1.18 ± 0.27 0.41 ± 0.16

% 11.2 ± 1.6 3.5 ± 1.3
Макрофаги 103 клеток/мм3 0.54 ± 0.19 0.28 ± 0.17

% 5.5 ± 1.9 2.1 ± 1.0
Бласты 103 клеток/мм3 0.23 ± 0.09 0.33 ± 0.13

% 3.0 ± 1.2 3.1 ± 1.2
Нейтрофилы 103 клеток/мм3 1.51 ± 0.60 0.76 ± 0.20

% 12.5 ± 3.0 5.6 ± 1.3
Включая:
Палочкоядерные нейтрофилы 103 клеток/мм3 0.77 ± 0.37 0.47 ± 0.17

% 6.0 ± 1.9 3.1 ± 1.0
Сегментоядерные нейтрофилы 103 клеток/мм3 0.74 ± 0.25 0.29 ± 0.09

% 6.5 ± 1.7 2.5 ± 0.8
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ненной части озера может означать не столько су-
прессию иммунной системы, сколько измененный
путь иммунного ответа, чему может способствовать
гибкость и чрезмерная избыточность иммунной си-
стемы.

Среди лимфоцитов семейство В-клеток отве-
чает за выработку иммуноглобулина, а семейство
Т-клеток помогает обеспечивать стимул, есте-
ственные киллеры (NK) составляют лишь около
10% популяции лимфоцитов; лимфоцитоз связан
с инфекцией или стрессом в большинстве случаев
(Hematology…, 2018). Превалирующее относи-
тельное и общее количество лимфоцитов наблю-
далось у сигов из незагрязненной части озера
(табл. 3), и развитие специфического иммунного
ответа было характерно для них.

С другой стороны, лимфопения и нейтрофи-
лия являются классической универсальной реак-
цией иммунной системы на токсичное (Заботки-
на и др., 2009) или инфекционное воздействие
(Palikova et al., 2017). Лимфопения и нейтрофилия
также присуща сигам из Большой Имандры
(табл. 3), тогда как нейтрофильный лейкоцитоз
был типичен в период интенсивного загрязнения
(Моисеенко и др., 2002). Однако в современный
период защитные реакции сигов из исторически
загрязненной части озера осуществляются боль-
ше через активацию и мгновенным откликом си-
стемы врожденного иммунитета.

Нейтрофилы были единственными положи-
тельными на миелопероксидазу (образование су-
пероксидных радикалов и реактивных галогено-
вых соединений) и металлопротеиназы 2 и 9 (Ca2+

и Zn2+-зависимых протеиназ, участвующих в де-
градации компонентов внеклеточного матрикса)
(da Silva et al., 2011). Pijanowski и др. (2020) проде-
монстрировали, что хемокин CXCb1 индуцирует
в нейтрофилах карпа образование внеклеточных
ловушек нейтрофилов, происходящих из туловищ-
ной почки, и требует активности НАДФН-оксида-
зы в отличие от CXCR. Например, увеличение уров-
ня респираторного взрыва фагоцитов наблюдали
как при токсичном воздействии (Kaya et al., 2016),
так и на протяжении пика инфекции (Palikova et al.,
2017). Следует заметить, что сдвиг в сторону пре-
обладания более зрелых сегментоядерных ней-
трофилов выражен у сигов из Большой Имандры,
тогда как палочкоядерные нейтрофилы, относя-
щиеся к незрелым циркулирующим клеткам,
преобладают у сигов из незагрязненной части
озера (табл. 3). Таким образом, нейтрофилы об-
ладают повышенной способностью выделять ак-
тивные формы кислорода у сигов из Большой
Имандры. Например, в случае дефицита глутати-
онредуктазы респираторный взрыв прекращается
преждевременно из-за токсического воздействия
накопления перекиси водорода на НАДФН-ок-
сидазу; при дефиците глутатионсинтетазы респи-

раторный взрыв протекает нормально, но пере-
межающая нейтропения (возможно, вызванная
метаболическим ацидозом), а также гемолиз, вы-
званный оксидантами, также характерны, как и в
первом случае (Hematology…, 2018). Смещение
отношения S : Se в сторону увеличения у сигов из
Большой Имандры (рис. 2) указывает на преобла-
дание SeCys над SeMet и активацию селенофер-
ментов в том числе антиоксидантных, что имеет
решающее значение в защите как миелоидных и
эритроидных клеток, так и других клеток и тка-
ней. Существует значительная избыточность в
антимикробном механизме фагоцитов, что поз-
воляет одной системе компенсировать дефект в
другой, поскольку используются как окислитель-
ные, так и неокислительные системы (Hematolo-
gy…, 2018). Таким образом, защитный механизм
сигов из исторически загрязненной части озера
активно использует окислительные системы не-
специфического иммунитета, тогда как этот вы-
бор у сигов из незагрязненной части озера реали-
зуется в пользу неокислительного пути, исполь-
зуя адаптивный специфический иммунитет.

Рис. 3. Количество лейкоцитов в крови сигов из Боль-
шой Имандры (1) и Йокостровской и Бабинской
Имандры (2).
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Гистопатология органов

Гистопатологический анализ является эффек-
тивным и чувствительным инструментом для
оценки здоровья рыб и загрязнения окружающей
среды в естественных водоемах (Stentiford et al.,
2003; van der Oost et al., 2003). Более того гистопа-
тология – это ответ более высокого уровня, отра-
жающий предшествующее изменение физиоло-
гической и биохимической функций, они пред-
ставляют собой совокупность физиологических и
химических изменений (Hinton et al., 2017).

Жабры. Деликатный эпителий жабр постоянно
находиться в тесном контакте с окружающей сре-
дой, токсинами, твердыми частицами и организ-
мами (паразиты, вирусы и бактерий), а также не-
инфекционными организмами (некоторые виды
фитопланктон и зоопланктона), что определяет
комплексную многофакторную этиологию забо-
левания жабр (Herrero et al., 2018). Гистопатоло-
гия жабр сигов была представлена множественны-
ми деформациями жаберного эпителия и достигала
наибольших значений индекса патологичности в
отличие от других органов (табл. 4).

Цитолиз, плазмолиз и гиперплазию можно
рассматривать как первые реакции на внешние
факторы. Цитоплазматические изменения со-
провождались увеличением влажности жабр
(табл. 5), чему могут способствовать гипотониче-
ские пресные воды. Главное, ширина вторичных
ламелл коррелировала со степенью развития этих
реакций (r = 0.766, p < 0.001). Nero и др. (2006) по-
казали, что морфометрические данные жабр мо-
гут дать доказательства возможных респиратор-
ных нарушений: увеличение ширины вторичных
ламелл значительно сокращает межламеллярное
расстояние, и как результат, доля вторичных ла-
мелл, доступных для газообмена, также значи-
тельно сокращается. Плохое поглощение кисло-
рода компенсировалась усилением эритропоэза и
высвобождением как зрелых, так и незрелых эрит-
роцитов в общую циркуляцию крови (табл. 5). Сле-
дует заметить, что эти реакции были более харак-
терны для сигов из незагрязненной части озера,
демонстрирующие также увеличение лейкоцитов
при росте числа лимфоцитов и снижении моно-
цитов, нейтрофилов и особенно более зрелых сег-
ментоядерных нейтрофилов (табл. 3, 5).

Жабры рыб являются регулятором “осморе-
спираторного компромисса”: большая функцио-
нальная площадь поверхности респираторного
эпителия и небольшое расстояние способствуют
абсорбции O2, тогда как функциональная неболь-
шая площадь поверхности и диффузия на боль-
шие расстояния способствуют осмо/ионной ре-
гуляции; механизмы регулирования включают
перераспределение кровотока и/или обратимое
ремоделирование структуры (Wood, Eom, 2021).
Пролиферативное увеличение клеточной массы

эпителия не только во вторичных ламеллах, но и
в межламеллярном пространстве (увеличивая
число слоев вставочного эпителия) наблюдалось
у сигов из незагрязненной части озера (табл. 4).
Морфометрические изменения жабр щук (раз-
растание эпителия ламелл и образование много-
слойного эпителия филаментов) наблюдались
как адаптивные реакции на обще-рассеянное за-
грязнение низовий р. Волги (Клишин, 2014).
Прогрессирующее увеличение пролиферации
филаментного эпителия может соответствовать
хронической реакцией на стрессовые условия
(Monteiro et al., 2008), может выполнять защит-
ные функции от загрязнителей, активных форм
O2, паразитов, а также обеспечивать структурную
поддержку (Wood, Eom, 2021).

Серьезные циркуляционные нарушения (ане-
вризма) наблюдались только у сигов из историче-
ски загрязненной части озера (табл. 4). Аневриз-
ма может быть вызвана прямым действием ток-
сичных веществ, что было продемонстрировано в
случаях острой токсичности металлов (Ahmed et al.,
2013; Correia et al., 2020), в том числе Cu (Monteiro
et al., 2008). Острая токсичность Cu связана с на-
рушением осморегуляции (Fish Physiology…,
2012), ингибирование NKA в жабрах и потеря Na+

и Cl– в плазме наблюдались в экспериментах (Mon-
teiro et al., 2005), что привод к гипертонической сер-
дечно-сосудистой недостаточности (уменьшение
объема плазмы и набухание клеток крови повы-
шает гематокрит, вязкость крови и сопротивле-
ние сосудов) (Fish Physiology…, 2012), отеки и ане-
вризмы были быстро развивающимися пораже-
ниями (Monteiro et al., 2008). Острая токсичность
Cu была в прошлом, и сейчас Cu находится под
гомеостатическим контролем. Например, у рыб
из исторически загрязненного Cu участка ручья
ключевую роль в регуляции накопления прояви-
ли жабры в реакции увеличения экспрессии генов
металлотионеина (MT) и мембранных белков
транспортеров ATP7A и CTR1 (Abril et al., 2018).

Формирование аневризмы связано с повре-
ждением столбчатых клеток и нарушением це-
лостности сосудов с выделением большого количе-
ства крови, которая выталкивает ламеллярный эпи-
телий наружу (Ahmed et al., 2013; Martinez et al.,
2004). Обнаруженная взаимосвязь увеличения
числа макрофагов в крови с развитием аневризмы
в респираторных ламеллах (табл. 5) может указы-
вать на прогрессирующие воспалительные реак-
ции. Заметное влияние соединения 48/80 (мощный
высвобождающий гистамин агент) на резистент-
ность перфузируемого жаберного сосудистого рус-
ла радужной форели указывает на то, что вещества,
высвобождаемые при дегрануляции гранулоци-
тов, могут вызывать вазомоторные реакции (Reite,
Evensen, 2006). Иммуногистохимические методы
идентифицировали присутствие химических меди-
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аторов, таких как триптаза (вовлеченная в репара-
ции эпителия, деградации тканей, привлечении
гранулоцитов) и химаза (вазоактивный пептид,
участвующий в ремоделировании тканей, разруша-
ющий белки внеклеточного матрикса) в цито-
плазматических гранулах тучных клеток Centropo-
mus parallelus (da Silva et al., 2017). С другой сторо-
ны, истончение стенок сосудов также могло
вызывать миграцию фагоцитарных клеток в ор-

ган. Так или иначе, повышенная фагоцитарная
активность, по-видимому, могла быть провоци-
рующим стимулом развития аневризмы у сигов из
Большой Имандры.

Слизистые клетки жабр обеспечивают жиз-
ненно важную защиту тонкой структуры и эпите-
лия жабр и действуют как первичная ловушка для
экзогенных веществ (Costa et al., 2009). Тучные
клетки рыб участвуют в индукции воспалитель-

Таблица 4. Средние значения и стандартные ошибки патологий жабр, печени и почек рыб, а также некоторые
морфометрические параметры жабр

Примечания. Жирным шрифтом выделены достоверные групповые различия (U-критерий с уровнем значимости p < 0.05).

Гистологические и морфологические параметры Большая Имандра Йокостровская 
и Бабинская Имандра

Жабры
Влажность жабр (%) 79.6  ±  0.5 83.2 ± 1.4
Ширина вторичных ламелл 32.7 ± 1.2 44.5 ± 3.5
Число слоeв вставочного эпителия 4.3 ± 0.3 5.1 ± 0.1

Количество слизистых клеток 1 мм2 324 ± 31 252 ± 91

Патологии жабр (%):
Цитолиз, плазмолиз, гиперплазия (w = 1) 16.0 ± 3.1 28.2 ± 9.7
Утолщение на концах ламелл (w = 1) 1.39 ± 0.88 0.28 ± 0.20
Аневризма (w = 2) 0.97 ± 0.57 0
Слияние ламелл (w = 2) 4.79 ± 1.37 1.35 ± 0.76
Десквамация ламелл (w = 3) 2.68 ± 1.33 4.32 ± 2.02
Разрушение ламелл (w = 3) 3.11 ± 1.48 0
Сумма патологий (%) 29.0 ± 3.8 34.2 ± 11.0
Гистапологический индекс жабр (Iжабры) 0.46 ± 0.08 0.44 ± 0.14

Печень
Влажность печени (%) 74.3 ± 0.4 77.8 ± 1.4
Патологии печени(%):
Фиброз кровеносных сосудов (w = 2) 0.09 ± 0.05 0.38 ± 0.12
Фиброз желчных протоков (w = 2) 0.03 ± 0.02 0.05 ± 0.03
Некроз (w = 3) 0.45 ± 0.12 2.32 ± 0.89
Сумма патологий (%) 0.58 ± 0.13 2.77 ± 1.01
Гистапологический индекс печени (Iпечень) 0.016 ± 0.004 0.078 ± 0.029

Почка
Влажность почек (%) 78.6 ± 0.6 80.3 ± 0.8
Патологии почек (%):
Мелано-макрофагальные центры (ММЦ) (w = 1) 0.82 ± 0.24 1.66 ± 0.64
Нефрокальцитоз (w = 2) 2.2 × 10–6 ± 1.4 × 10–6 2.6 × 10–6 ± 2.4 × 10–6

Фиброэластоз извилистых канальцев (w = 2) 1.00 ± 0.61 0.23 ± 0.18
Фиброэластоз кровеносных сосудов (w = 2) 0.16 ± 0.08 0.11 ± 0.03
Кровотечения (w = 2) 0.44 ± 0.19 0.30 ± 0.13
Некроз (w = 3) 2.52 ± 1.92 1.41 ± 0.38
Сумма патологий (%) 4.92 ± 2.14 3.71 ± 0.92
Гистапологический индекс почек (Iпочка) 0.120 ± 0.060 0.075 ± 0.016
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ных реакций не только через пролиферацию и ре-
крутирование лейкоцитов, увеличение проница-
емости сосудов, но и производство слизи бокало-
видными клетками (Galindo-Villegas et al., 2016).
Количество слизистых клеток в жабрах сигов из
Большой Имандры было несколько больше, хотя
достоверных отличий не было обнаружено, что
может быть связано и с их большими серьезными
структурными повреждениями (табл. 4). Регрес-
сия слизистых клеток жабр, связанная со струк-
турными повреждениями, такими как слияние и
деформация ламелл, наблюдалась у ювенильных
особей Solea senegalensis, подвергшихся воздей-
ствию загрязненных отложений (Costa et al.,
2009). Структурные повреждения жабр провоци-
ровали рост незрелых базофильных эритробла-
стов, лейкоцитов, в особенности фагоцитов (мо-
ноцитов и нейтрофилов), а также способствовали
проникновению и аккумуляции Hg и лантанои-
дов (табл. 5).

Таким образом, если защитные реакции сигов
из незагрязненной части озера связаны с проли-
феративными изменениями, обеспечивая струк-
турную поддержку, но ухудшая газообмен, то
адаптивная стратегия сигов из исторически за-
грязненной части озера направлена на снижение
компенсаторной пролиферации тем самым улуч-
шая газообмен, даже если это чревато их струк-
турными повреждениями.

Печень участвует в метаболизме загрязняющих
веществ, что делает ее и мишенью, и органом, ко-
торый защищает себя (Hinton et al., 2017). Если
гистопатологические отклонения печени сигов
из незагрязненной части озера были более значи-
тельны, то они были ничтожны у сигов из истори-
чески загрязненной части озера (табл. 4). Наибо-
лее частыми поражениями ткани печени были
фиброз и некроз. Эти поражения, а также общий
показатель гистопатологии печени (Iпечень) корре-

Таблица 5. Коэффициенты корреляции морфометрических параметров и гистопатологических изменений жабр
в зависимости от гематологических параметров и физиологического состояния, а также биоаккумуляции эле-
ментов в жабрах сигов

Примечания. Уровень значимости обозначается следующим образом: * – p < 0.01, ** – p < 0.005, *** – p < 0.001. Прочерк озна-
чает, что достоверных связей не обнаружено.

Параметры
Ширина 

вторичных 
ламелл

Количество 
слизистых 

клеток

Цитолиз, 
плазмолиз, 

гиперплазия
Аневризма Структурные 

нарушения
Iжабры

Влажность жабр 0.753*** – 0.669** – –
Зрелые эритроциты 0.748*** –0.711** 0.608* – – 0.715**
Незрелые эритроциты 0.783*** –0.707** 0.669** – –
Базофильные эритробласты 0.947*** –0.616* – – 0.748** 0.785***
Полихроматофильные 
эритробласты 0.627* –0.770*** 0.786*** – – –

Лейкоциты 0.812*** –0.803*** – – 0.682** 0.866***
Лимфоциты 0.787*** –0.779*** – – – –
Моноциты –0.622* – – – 0.792*** –
Макрофаги – – – 0.816*** – –
Нейтрофилы –0.620* – – – 0.833*** –
Сегментоядерные нейтрофилы –0.684** – – – 0.782*** –
Zn – – – 0.604* – –
Co – 0.698** – – – –
Se 0.674** – – – – –
B – – – 0.745*** – 0.596*
Ni – 0.665** – – – –
Hg 0.636** – – – 0.617* 0.671**
Cd – – – 0.598* – –
Ag – – – 0.695** – –
La – 0.642** – – 0.782*** –
Ce – 0.619* – – 0.685** –
Pr – – – 0.645** –
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лируют с биоаккумуляцией Fe, Cu, Se, Ni, и W
(табл. 6).

Готовность к эндоцитозу и фагоцитозу под-
держивается антиоксидантным статусом рыб
(взаимосвязь нейтрофилов (r = 0.627, p < 0.01), сег-
ментоядерных нейтрофилов (r = 0.654, p < 0.005) и
моноцитов в крови (r = 0.699, p < 0.001) с отноше-
нием S : Se в печени рыб). Следует заметить, что
биоаккумуляция Ni и W наблюдается, наоборот, с
понижением антиоксидантного статуса (r = –0.649,
p < 0.005 и r = –0.613, p < 0.01 соответственно), и
их биоаккумуляция напрямую связана с пораже-
ниями печени. Парадоксально, что токсичное
воздействие Ni проявилось в нетипичном органе,
а именно в печени, тогда как в период интенсив-
ного загрязнения его токсичное воздействие бы-
ло связано с значительными патологиями почек
(нефрокальцитоз, фиброэластоз) (Moiseenko, Ku-
dryavtseva, 2001).

Следует также учитывать что, фагоцитарная
активность приносит не только разрушение и
воспалительные реакции, но и положительные
эффекты, запускающие репаративные реакции.
Например, стимуляция фагоцитов карпа in vitro и
in vivo увеличивала экспрессию гена металлопро-
теиназы 9 (MMP-9), более того двухфазный про-
филь экспрессии мРНК MMP-9 указывал на уча-
стие во время начальной фазы воспаления и во
время более поздней фазы ремоделирования тка-
ни (Chadzinska et al., 2008).

Метаболизм и хранение таких эссенциальных
металлов как Fe, Cu и Se в основном осуществля-
ется в печени. Если они активно используются у
сигов из исторически загрязненной части озера,
то они, по-видимому, запасаются и захоранива-
ются в ферритине и гемосидерине для Fe, церуло-
плазмине и MT для Cu и SeMet для Se, что может
составлять как запасной пул, так и вероятную

Таблица 6. Коэффициенты корреляции гистопатологических изменений печени и почки в зависимости от гема-
тологических параметров, а также биоаккумуляции элементов в органах сигов

Примечания. Уровень значимости обозначается следующим образом: * – p < 0.01, ** – p < 0.005, *** – p < 0.001. Прочерк озна-
чает, что достоверных связей не обнаружено.

Параметры

Печень Почка

фиброз 
кровеносных 

сосудов
некроз Iпечень ММЦ кровотечения фиброэластоз некроз Iпочка

Незрелые эритроциты – – – – – 0.590* – 0.607*
Базофильные 
эритробласты

– – – – – 0.613* – –

Полихроматофильные 
эритробласты

– – – – –0.602* – 0.752*** 0.679**

Нейтрофилы – – – – 0.675** – – –
Палочкоядерные 
нейтрофилы

– – – – 0.646** – – –

Сегментоядерные 
нейтрофилы

– – – – 0.619* – – –

Са – – – 0.771*** – – – –
Fe 0.751** 0.633** 0.649** – – – – –
Zn – – – – – 0.719** 0.707** 0.686**
Cu 0.726** 0.639** 0.654** 0.759*** – – – –
Co – – – – – 0.626* 0.781*** 0.716**
Se – 0.697** 0.692** – – – – –
Ni 0.638** 0.741** 0.742** – – – – –
Ag 0.602* – – – 0.688** – – –
W 0.664** 0.739** 0.744** 0.828*** – – – –
Sb – – – 0.637** – – – –
Bi – – – – 0.701** – – –
Sr – – – 0.650** – – – –
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причину токсичности у сигов из незагрязненной
части озера. Таким образом, тонкая грань между
эссенциальностью и токсичностью Fe, Cu и Se
проявилась у сигов из исторически загрязненной
и незагрязненной частей озера.

Почки. Значительная часть зажаберной крови
проходит через почки рыб и, следовательно, по-
ражения почек могут являться индикатором ин-
токсикации организма (Mishra, Mohanty, 2008;
Ortiz et al., 2003). С другой стороны общая инток-
сикация, по-видимому, может налагать дополни-
тельную нагрузку на почки в выведении не только
токсичных веществ, но и эндогенных отходов.
Хотя достоверных отличий в патологиях почек не
было обнаружено (табл. 4), но механизмы, вовле-
ченные в процессы детоксикации и утилизации,
могут сильно различаться (рис. 4).

Аутофагия – важный эволюционный меха-
низм для поддержания гомеостаза и достижения
клеточного обновления, а также важный регуля-
торный механизмам адаптации к внутренней и
внешней среде (Xia et al., 2019). Мононуклеарные
фагоциты (моноциты и макрофаги) влияют на
эффективность процессов эндоцитоза и деграда-
ции (Whyte, 2007). С другой стороны, функции
мелано-макрофагальных центров (ММЦ) – им-
мунные; хранение, разрушение и детоксикация
экзогенных и эндогенных веществ; рециркуля-
ция Fe (Заботкина, 2017). Большое количество
моноцитов, циркулирующих в периферической
крови у сигов из Большой Имандры (табл. 4),
предполагает и большее количество резидентных

клеток, включая макрофагов. Помимо нейтрофи-
лов другие фагоциты (макрофаги), заселяют в
большей степени почку рыб среди всех иммунных
органов в условиях загрязнения (Лапирова, За-
боткина, 2010). Если увеличение числа и площади
ММЦ при снижении моноцитов и макрофагов
наблюдалось у сигов из незагрязненной части
озера, то наоборот снижение ММЦ при увеличе-
нии моноцитов и макрофагов было у сигов из ис-
торически загрязненной части озера (рис. 4). Уве-
личение ММЦ, по-видимому, является следстви-
ем того, что мононуклеарные фагоциты не
справляются с утилизаций экзогенных и эндоген-
ных веществ. Различия у сигов из исторически за-
грязненной и незагрязненной частей озера могут
быть следствием долгосрочных проявлений в ре-
акциях активации и потенциала эндо- и фагоци-
тоза. Более значительная эффективность эндо- и
фагоцитоза была по прошествии 10 лет спада ток-
сичной нагрузки (2006–2007 гг.), когда накопле-
ние Cu, Al, Sr, Cr, Pb и Hg в почках было вдвое
меньше, а Cd – в 10 раз меньше у сигов из загряз-
ненной части озера (Gashkina et al., 2020). ММЦ
могут накапливать в гранулах меланина большой
спектр металлов (Заботкина, 2017), наблюдается
большая аккумуляция Ca, Cu, W, Sb и Sr (табл. 6).

Циркуляционные нарушения, такие как кро-
вотечение, наблюдались у сигов из всех плесов
озера (табл. 4), и были связаны с воспалительны-
ми процессами и увеличением нейтрофилов в кро-
ви, а также с биоаккумуляцией Ag и Bi (табл. 6).

Фиброэластоз и некроз, а также гистопатоло-
гический индекс почки (Iпочка) ассоциированы с
биоаккумуляцией Zn и Co (табл. 6). Цинк дей-
ствует как межклеточное, так и внутриклеточное
сигнальное вещество как вторичный мессенджер
(через активацию фактора транскрипции метал-
лов (MTF-1)); цитозольная концентрация Zn
должна поддерживаться на очень низком уровне
из-за его способности влиять на активность боль-
шого числа молекул в клетках (регуляция проли-
ферации клеток, инсулино-миметические воз-
действие, продукция цитокинов в моноцитах, де-
грануляция тучных клеток, апоптоз лимфоцитов
и др.); в цитозоле Zn связывается MT и глутатио-
ном с последующей транслокацией в глубокие
места хранения (Fish Physiology…, 2012). Ratn et al.
(2018) показали, что Zn накапливается в почке
рыб больше, чем в печени, и нарушения равно-
весной динамики нормального окислительного
метаболизма (когда запущенная активация анти-
оксидантной системы превышает потенциал ней-
трализации антиоксидантов (снижение содержа-
ния глутатиона)) приводят к последующим повре-
ждениям ДНК и белков и вызывает дегенеративные
изменения клубочков. Кобальт при любых экзоген-
ных и эндогенных условиях перераспределяется в
почку рыб (Гашкина, 2017). Если Со, как хорошо
известно, является ключевым компонентом ко-

Рис. 4. Процентное количество мелано-макрофа-
гальные центров (ММЦ) в почках, фагоцитов (мо-
ноцитов и макрофагов) в периферической крови у
сигов с уровнем лейкоцитов <12 × 103 клеток/мм3 из
Большой Имандры (1) и у сига с уровнем лейкоци-
тов >12 × 103 клеток/мм3 из Йокостровской и Ба-
бинской Имандры (2).
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баламина (витамина B12) и также кофактором раз-
личных ферментов, то недавно было показано,
что он является имитатором гипоксии и сигналом
накопления поврежденных реактивными видами
кислорода протеинов в почке рыб (Kubrak et al.,
2011). Таким образом, повышенная аккумуляция
Zn и Co в почке рыб может служить маркером пе-
реизбытка накопления клеточного мусора и при-
знаком того, что фагоцитарная система не справ-
ляется с их утилизацией.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Озеро Имандра, в прошлом интенсивно за-
грязняемый водоем тяжелыми металлами, явля-
ется уникальной моделью для исследования фи-
зиологических ре-адаптаций рыб к улучшению
условий после снижения поступления металлов.
Адаптация рыб на примере сигов из исторически
загрязненного озера Имандра позволила выявить
направленность защитных реакций и особенно-
сти метаболизма микроэлементов в период сни-
жения загрязнения. Продолжительное воздей-
ствие металлов в период высокой токсичности на
популяцию обитающих здесь сигов сформирова-
ло у них механизмы контроля гомеостаза метал-
лов в организме, а также компенсаторные реак-
ции на нарушенные функции, позволяя рыбам
выжить и выдерживать воздействия высоких кон-
центраций. Доказано повышение эффективности
работы антиоксидантной системы организма, как
основного эволюционного механизма защиты
организма. Смещение отношения S : Se в сторону
увеличения у сигов из Большой Имандры указы-
вает на преобладание селеноцистеина над селе-
нометионином и активацию селеноферментов в
том числе антиоксидантных, что имеет решаю-
щее значение в защите как миелоидных и
эритроидных клеток, так и других клеток и тка-
ней. Притом защитный механизм сигов из исто-
рически загрязненной части озера активно ис-
пользует окислительные системы неспецифиче-
ского иммунитета, тогда как этот выбор у сигов из
незагрязненной части озера реализуется в пользу
неокислительного пути, используя адаптивный
специфический иммунитет. Выявлена роль мик-
роэлементов в развитии патологических процес-
сов: повышенная аккумуляция Fe, Cu и Se в пече-
ни рыб может служить маркером патологических
отклонений печени, тогда как повышенная акку-
муляция Zn и Co в почке указывает на то, что фа-
гоцитарная система не справляется с утилизаци-
ей экзогенных и эндогенных веществ, способ-
ствуя дегенеративным изменениям почки.

Исследования выполнены в рамках Госзадания
ГЕОХИ РАН № 0137-2019-0008.
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