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The paper gives the results of an investigation of the gut microbiota in patients 
with new-onset pulmonary tuberculosis (TB) according to the characteristics of 
the course of the tuberculosis process. The investigation enrolled 71 patients 
(37 (52.1%) males and 34 (47.9%) females) with new-onset respiratory TB 
diagnosed less than one month before their inclusion in the investigation and 
with no history of autoimmune diseases, cancers, HIV infection, viral hepatitis, 
alcoholism, drug addiction, or pregnancy. A control group consisted of 27 healthy 
volunteers. The patients’ age was 18–59 years. The gut microbiota was studied 
using a bacteriological assay of native feces before treatment. It was found that 
a decreased normal intestinal microflora level was less frequently observed in 
patients with focal TB and pulmonary tuberculomas. With the aggravation of 
the tuberculous process (infiltrative, disseminated and fibrocavernous TB), the 
frequency and magnitude of the reduced level of normal intestinal microflora 
substantially increased in patients. There was a more significant frequency 
and magnitude of the decreased level in the normal intestinal microflora 
(Bifidobacterium, Lactobacillus, typical Escherichia coli, and Enterococcus) in 
patients with the extent of the process affecting >2 lobes of the lung than on 
those with the process in the < 2 lobes. A reduced level of normal microflora 
(Lactobacillus, typical E. coli and Enterococcus) was more frequently observed in 
the presence of bacterial excretion. With enhanced bacterial excretion, the number 
of patients with the reduced level of Bifidobacterium and typical E. coli levels also 
increased. At the same time, there was no relationship between the frequency and 
magnitude of a decrease in the normal intestinal microflora and the spectrum of 
drug resistance of Mycobacterium tuberculosis.
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Среди сигнальных молекул, которые могут иметь важное прогностическое 

значение при дилатационной кардиомиопатии (ДКМП), выделяют сирту-

ины.

Цель. Изучить уровень экспрессии сиртуинов в кардиомиоцитах пациентов 

с ДКМП in vitro. 

Материал и методы. В исследовании использовалась культура кардио-

миоцитов, полученная при биопсии сердца от 3 пациентов мужского 

пола среднего возраста (52,3±2,6 года) с ДКМП. В качестве контроля 

служила культура нормальных кардиомиоцитов человека. В работе ис-

пользовали методы первичных диссоциированных клеточных культур 

и иммунофлуоресцентной конфокальной лазерной микроскопии. Для 

моделирования клеточного старения использовали клетки 3-го и 10-го 

пассажей, соответствующие «молодым» и «старым» культурам. 

Результаты. На молекулярном уровне старение кардиомиоцитов сопрово-

ждалось снижением уровня экспрессии сиртуина-1, -3 и -6, тогда как 

уровень экспрессии сиртуина-2 в «старых» культурах достоверно увеличи-

вался по сравнению с «молодыми» культурами как в контрольной группе, 

так и в группе пациентов с ДКМП. Таким образом, полученные результаты 

могут свидетельствовать о том, что сиртуины-1, -2, -3 и -6 вовлечены не 

только в патогенез ДКМП, но и в механизмы старения. 

Ключевые слова: дилатационная кардиомиопатия, старения клеток 

сердца, сиртуины, клеточная культура, конфокальная микроскопия.
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Фундаментальные исследования изменений, ассоцииро-

ванных с возрастом, в организме человека являются 

крайне актуальными в современной науке. Установление 
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ключевых механизмов, ассоциированных с возрастными из-

менениями во всех органах и системах организма, являются 

приоритетным направлением современной науки.

Сердечно-сосудистые заболевания (ССЗ) занимают одну 

из лидирующих позиций в мире среди патологий с высоким 

уровнем смертности [33]. Согласно статистике ВОЗ, >30% 

случаев причиной смерти лиц старших возрастных групп яв-

ляется патология сердца и сосудов. Среди ССЗ у лиц старше 

50 лет значительную долю составляет дилатационная кардио-

миопатия (ДКМП) [16]. 

Хронологическое старение характеризуется изменениями 

межклеточной коммуникации, геномной нестабильностью, 

эпигенетическими изменениями, укорочением теломер, ми-

тохондриальной дисфункцией, истощением пула стволовых 

клеток и клеточным старением [1, 29, 34].

ДКМП является заболеванием сердечной мышцы со 

структурными и функциональные нарушения миокарда [8, 

16, 28, 35]. ДКМП – одна из основных причин сердечной не-

достаточности, серьезность этой патологии обусловлена пре-

имущественным поражением людей молодого возраста и тем, 

что наиболее часто приводит к необходимости транспланта-

ции сердца [2, 25]. В 2016 г. экспертами европейской рабо-

чей группы предложено новое определение кардиомиопатии 

с понятием «клинического континуума ДКМП», включающе-

го промежуточные варианты с изменением фенотипа у носи-

телей мутаций от субклинической формы до полного прояв-

ления признаков заболевания [31].

Факторами риска развития ДКМП (исход миокарди-

та, развитие на фоне миокардита) являются инфекционные 

(вирусные, бактериальные, грибковые, риккетсиозные, па-

разитарные, например, при болезни Чагаса); токсические 

(алкогольное поражение сердца), медикаментозные (антра-

циклины, доксорубицин и др.) воздействия, а также тяжелые 

металлы (кобальт, ртуть, мышьяк, свинец) [5, 8]. Регулярное 

употребление алкоголя 80 г/день в течение >5 лет часто при-

водит к дилатации и дисфункции левого желудочка [15].

Распространенность ассоциированных с возрастом за-

болеваний, в том числе атеросклеротических нарушений или 

сердечной недостаточности, увеличивается с возрастом [10, 

17]. Выявлена важная роль маркеров старения клеток в про-

грессировании ССЗ [10]. К маркерам старения клеток относят 

сиртуины (SIRT) [25, 28]. 

SIRT – семейство эволюционно консервативных НАД-

зависимых белков, обладающих деацетилазной или АДФ-

рибозилтрансферазной активностью. У млекопитающих 

идентифицировано 7 белков SIRT, от наиболее изученного 

в отношении его роли в старении SIRT1 до SIRT7 [9]. SIR2 

способствует увеличению продолжительности жизни дрож-

жей, мух и червей, что стало первым доказательством того, 

что SIRT оказывает антивозрастное действие [16, 18, 30]. 

Однако влияние белков SIRT на продолжительность жизни 

у млекопитающих до конца не изучено. У мышей чрезмерная 

экспрессия SIRT1, ближайшего гомолога млекопитающих 

SIR2, не влияла на продолжительность жизни, в то время как 

уровень экспрессии SIRT6 оказывал положительное влияние 

на продолжительность жизни [11, 12, 18].

SIRT1 является одним из главных регуляторов метабо-

лизма благодаря своей активности в жировой ткани, мышцах, 

печени и поджелудочной железе [6, 13]. Активность SIRT1 

мобилизует жирные кислоты в белой жировой ткани и пре-

дотвращает дифференцировку преадипоцитов [7, 24, 27]. 

SIRT1 имеет важное значение для восстановления и ре-

генерации тканей [12, 19]. В дополнение к подавлению старе-

ния митотических клеток SIRT модулирует старение стволо-

вых клеток и необходим для поддержания их самообновления 

[32]. Было показано также, что SIRT1 способен подавлять 

дифференцировку индуцированных плюрипотентных ство-

ловых клеток [22, 26]. Суммарный эффект SIRT1 на клетки 

эндотелия контролирует рост сосудов и обеспечивает их за-

щиту от атеросклероза и старения [3]. Эндотелиальный SIRT1 

противодействует старению эндотелия и последующему фи-

брозу тканей.

SIRT2 деацетилирует рецептор-взаимодействующий бе-

лок (RIP)-1, способствуя некрозу клеток [20]. В соответствии 

с этим в культуре фармакологическое ингибирование SIRT2 

защищает эндотелиальные клетки от индуцированной H
2
O

2
 

гибели клеток [14], предполагая, что SIRT2 усугубляет ССЗ, 

хотя также есть данные, что SIRT2 увеличивает продолжи-

тельность жизни мышей [21]. Учитывая столь противоречи-

вые результаты, необходимы дальнейшие исследования для 

определения конкретной роли SIRT2 в сосудистом старении.

SIRT1 и SIRT3 защищают сердечную функцию от по-

вреждения, вызванного ишемией/реперфузией. Митохон-

дрии имеют решающее значение в ответ на ишемию/ре-

перфузию повреждение миокарда, поскольку нарушение 

митохондриальной динамики способствует сердечной дис-

функции. Предполагается, что SIRT1 и SIRT3 являются кри-

тическими компонентами для поддержания митохондриаль-

ного гомеостаза, особенно митохондриальной динамики для 

оказания кардиозащитного действия при стрессе, вызванном 

ишемией/реперфузией. Результаты показали, что дефицит 

SIRT1 и SIRT3 в сердце старых (24–26 мес) мышей приводил 

к усугублению сердечной дисфункции с точки зрения сердеч-

ной систолической дисфункции, сократительного дефекта 

кардиомиоцитов и аномального потока кальция кардиомио-

цитов в период стресса, вызванного ишемией/реперфузи-

ей. Кроме того, делеция SIRT1 или SIRT3 в сердце молодых 

(4–6 мес) мышей нарушает сократительную способность 

кардиомиоцитов и демонстрирует стареющую сердечную 

дисфункцию при стрессе, вызванном ишемией/реперфу-

зией, указывая на решающую роль SIRT1 и SIRT3 в защите 

сократительной способности миокарда от повреждений, вы-

званных ишемией/реперфузией. Дефицит сердечного SIRT1/

SIRT3 при старении изменяет морфологию митохондрий, 

характеризующуюся нарушением слияния митохондрий при 

стрессе, вызванном ишемией/реперфузией. Таким образом, 

возрастной дефицит SIRT1/SIRT3 в сердце влияет на мито-

хондриальную динамику и функцию дыхания, что приводит 

к нарушению сократительной функции кардиомиоцитов в от-

вет на ишемию/реперфузию [33].

SIRT3 влияет на процессы энергетического метаболиз-

ма (например, цикл трикарбоновых кислот, дыхательную 

цепь, β-окисление жирных кислот и кетогенез), воздействуя 

на ответственные ферменты. Он также контролирует по-

ток митохондриальных окислительных путей и, в конечном 

итоге, скорость производства активных форм кислорода. 

SIRT3-опосредованное деацетилирование активирует фер-

менты, ответственные за снижение активных форм кислоро-

да в защитном действии против зависимых от окислительного 

стресса явлений или заболеваний, таких как сердечная гипер-

трофия, старение, рак, сердечная дисфункция и нервная деге-

нерация. Одним из наиболее интересных свойств SIRT3 явля-

ется его способность увеличивать продолжительности жизни 

[7, 15]. В свете высокой распространенности SIRT3 у долго-

жителей предполагается потенциальная связь между SIRT3 

и долголетием [23, 29]. Показано, что фиброз тканей, вызван-
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ный старением, опосредуется ферментом гликогенсинтазой-

киназой-3β (GSK3β). Таким образом, деацетилирование 

GSK3β с помощью SIRT3 потенциально может блокировать 

фиброз тканей, связанный с процессом старения.

SIRT6 – ассоциированный с хроматином белок, который 

стабилизирует геномы и теломеры. Таким образом, SIRT6 

предотвращает преждевременное старение клеток. Эндотели-

альные клетки экспрессируют SIRT-6, а дефицит эндотели-

ального SIRT-6 ускоряет репликативное старение [4].

Цель исследования – изучить уровень экспрессии сирту-

инов в кардиомиоцитах пациентов с ДКМП in vitro.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ
От 3 пациентов мужского пола среднего возраста 

(52,3±2,6 года) с ДКМП при биопсии сердца получена ткань 

миокарда для создания культур (диаметр – 0,2 см; 4 фрагмен-

та). Биопсия проводилась в клинике сердечно-сосудистой 

хирургии Военно-медицинской академии им. С.М. Кирова 

(Санкт-Петербург). Извлечение образцов ткани осуществля-

ли в стерильных условиях на базе операционного блока. Все 

пациенты подписали информированное согласие. После по-

лучения материала клетки опускали в стерильную емкость, 

содержащую физиологический раствор. Контролем служи-

ла культура нормальных кардиомиоцитов человека (линия 

GirardiHeart, полученная из коллекции клеточных культур 

Института цитологии РАН, Санкт-Петербург). Культураль-

ная среда для кардиомиоцитов состояла из 86,5% ЕМЕМ, 

10% FBS, 1% NEAA, 1,5% НЕРЕS, 1% PES, L-глутамина. Все 

культуры выращивали на протяжении 3 пассажей («моло-

дые» клеточные культуры) и 10 пассажей («старые» клеточ-

ные культуры); 10-й пассаж был выбран в качестве «старых» 

культур экспериментально, так как при последующих пере-

севах большая часть клеток культуры вступала в апоптоз. Ис-

следование повторяли 3 раза. 

Для иммуноцитохимического исследова-

ния культур применяли следующие первичные 

моноклональные антитела: SIRT1 (1:150, Abcam) 

и SIRT2 (1:150, Abcam), SIRT3 (1:200, Abcam), 

SIRT6 (1:100, Abcam). Окрашивание препаратов 

проводилось по стандартному протоколу. В каче-

стве вторичных антител для проведения имму-

нофлуоресцентной реакции использовали анти-

тела, конъюгированные с флуорохромом Alexa 

Fluor 647 (1:1000, Abcam, Великобритания). 

Срезы инкубировали 30 мин при комнатной 

температуре в темноте. Ядра клеток докрашива-

ли Hoechst 33258 (Sigma, США). Визуализацию 

результатов иммунофлуоресцентого окрашива-

ния осуществляли с помощью конфокального 

микроскопа Zeiss LSM 980.

Экспрессию для маркеров оценивали по 

площади, равной отношению площади покры-

того иммунопозитивными клетками участка 

к общей площади клеток, расположенных в поле 

зрения. Площадь экспрессии измеряли в про-

центном отношении. 

Для оценки межгрупповых различий при-

меняли t-критерий Стьюдента. Статистический 

анализ проводили с использованием программы 

Statistica 7.0.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Методом иммунофлуоресцентной лазерной 

конфокальной сканирующей микроскопии ис-

следовали маркеры SIRT1, -2, -3, -6 в культуре 

клеток кардиомиоцитов при длительном пасси-

ровании моделирующем старение in vitro. 

На рис. 1 представлена микрофотографии 

«молодых» культур клеток кардиомиоцитов, 

окрашенных с применением антител к SIRT1 

в контрольной группе и при ДКМП. На рис. 1а 

видна красная флюоресценция (высокий уро-

вень экспрессии сиртуина 1), что согласуется 

с данными морфометрического анализа. 

Уровень экспрессии SIRT1 в «молодой» 

культуре кардиомиоцитов без ССЗ составил 

2,79±0,21%, в процессе старения этот пока-

затель снизился до 1,07±0,13%. В «молодой» 

культуре кардиомиоцитов с ДКМП площадь 

экспрессии SIRT1 составила 0,64±0,08%, что 

Рис. 2. Уровень экспрессии сиртуинов в культуре кардиомиоцитов на разных 
пассажах
Примечание. * – p<0,05, достоверные отличия от 3-го пассажа в контрольной груп-
пе; ** – p<0,01, достоверные отличия от 3-го пассажа в контрольной группе.
Fig. 2. The expression level of sirtuins in cardiomyocyte cultures at various passages. 
Note. * p<0.05, significant differences from Passage 3 in the control group; ** p<0.01, 
significant differences from Passage 3 in the control group.
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Рис. 1. «Молодые» культуры клеток кардиомиоцитов, окрашенные с применением 
антител к SIRT1; красная флуоресценция указывает на высокий уровень экспрес-
сии SIRT1: а – контрольная группа; б – группа ДКМП; ядра докрашены Hoest 33258; 
лазерная конфокальная сканирующая микроскопия, ×20
Fig. 1. Young cardiomyocyte cultures stained with anti-SIRT1 antibodies; red 
fluorescence indicates a high level of SIRT1 expression: a – control group; б – DCM 
group; the nuclei stained with Hoest 33258; laser confocal scanning microscopy, ×20

а б
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в 4,32 раза меньше, чем в контрольной группе. В процессе ста-

рения кардиомиоцитов, полученных от пациентов с ДКМП, 

площадь экспрессии исследуемого маркера уменьшилась до 

0,22±0,07%, что в 4,86 раз ниже, чем в контрольной группе на 

10-м пассаже (рис. 2).

Уровень экспрессии SIRT2 в «молодой» культуре кар-

диомиоцитов без ССЗ составил 3,72±0,24 %, в процессе ста-

рения, этот показатель увеличился до 7,54±0,67%. В «моло-

дой» культуре кардиомиоцитов с ДКМП площадь экспрессии 

исследуемого маркера повысилась до 8,51±1,28%. В про-

цессе старения кардиомиоцитов, полученных от пациентов 

с ДКМП, площадь экспрессии исследуемого маркера со-

ставила 11,34±2,12%, что в 1,5 раз выше, чем в контрольной 

группе на 10-м пассаже.

При изучении уровня экспрессии SIRT3 установлено, 

что в «молодой» культуре кардиомиоцитов без ССЗ площадь 

экспрессии составила 7,32±1,35%, в процессе старения этот 

показатель снизился до 5,81±0,45%. В «молодой» культуре 

кардиомиоцитов с ДКМП площадь экспрессии исследуе-

мого маркера составила 5,22±0,34%, что в 1,4 раза меньше, 

чем данный показатель в контрольной группе. В процес-

се старения кардиомиоцитов, полученных от пациентов 

с ДКМП, площадь экспрессии исследуемого маркера соста-

вила 2,37±0,18%.

Уровень экспрессии SIRT6 в «молодой» культуре кар-

диомиоцитов контрольной группы составил 4,37±0,37%, 

в процессе старения этот показатель незначительно снизил-

ся до 3,25±0,23%. В «молодой» культуре кардиомиоцитов 

с ДКМП, площадь экспрессии исследуемого маркера соста-

вила 1,75±0,14%, в процессе старения кардиомиоцитов, полу-

ченных от пациентов с ДКМП, площадь экспрессии исследу-

емого маркера составила 0,34±0,04%, что в 9,5 раза ниже, чем 

в контрольной группе на 10-м пассаже.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Генетические факторы развития ДКМП хорошо изучены. 

Так, есть список генов-кандидатов этой болезни, мутации в 

которых особенно характерны для семейных форм заболе-

вания [8]. Частота выявления приобретенной ДКМП уве-

личивается по мере увеличения возраста пациентов, таким 

образом, можно проследить связь между развитием болезни 

и старением организма в целом, поэтому исследование мар-

керов старения кардиомиоцитов поможет установить новые 

молекулярные маркеры этой патологии.

Полученные нами данные согласуются с результатами, 

описанными другими исследователями. Известно, что с воз-

растом происходит уменьшение уровня экспрессии сирту-

инов, что приводит к нарушению работы сердечно-сосуди-

стой системы, а при ДКМП уровни экспрессии сиртуинов 

изначально ниже (в «молодой» культуре) и приближается по 

значениям к показателям уровня экспрессии в контрольной 

группе на 10-м пассаже. 

Изменения экспрессии сиртуинов в норме в культуре 

клеток при старении носит однонаправленный характер, при 

этом средние значения площади экспрессии молекул в куль-

туре клеток в целом достигают меньших значений при сопо-

ставимых значениях ее приростов при сравнении между оце-

ниваемыми возрастными группами.

Понимание патогенетических механизмов, лежащих 

в основе ДКМП на молекулярном уровне, позволит не толь-

ко разработать новые лечебные тактики в биогеронтологии, 

в частности, в кардиологическом направлении, но и разрабо-

тать персонифицированные подходы для лечения ДКМП. 

На основе изложенного можно сделать следующие вы-

воды:

•  уровень экспрессии SIRT1 в культуре кардиомиоци-

тов без ССЗ снижается с возрастом в 2,6 раза, тогда как 

в клеточной культуре с ДКМП этот показатель снижа-

ется в 4,86 раза;

•  при ДКМП установлено достоверное уменьшение пло-

щади экспрессии SIRT1 и SIRT3 по сравнению с соот-

ветствующей возрастной нормой;

•  уровень экспрессии SIRT6 в контрольной группе в про-

цессе старения снижается незначительно. В клеточной 

культуре с ДКМП при старении происходит резкое 

снижение экспрессии этого маркера. 

* * *
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Sirtuins are among the signaling molecules that may have important prognostic 
value in dilated cardiomyopathy (DCM).
Objective. To study the expression level of sirtuins in the cardiomyocytes of 
patients with DCM in vitro.
Subjects and methods. The study used cardiomyocyte cultures taken during heart 
biopsy from 3 middle-aged male patients (mean age 52.3±2.6 years) with DCM. 
A culture of normal human cardiomyocytes served as a control. The investigators 
applied a primary dissociated cell culturing method and immunofluorescence 
confocal laser scanning microscopy. To simulate cellular senescence, they 
employed Passages 3 and 10 cells that corresponded to young and old cultures.
Results. At the molecular level, cardiomyocyte aging was accompanied by a 
decrease in the expression of sirtuins 1, 3, and 6; whereas the expression of 
sirtuin 2 increased significantly in the old cultures versus the young ones in both 
the control and DCM groups. The findings suggest may suggest that sirtuins 
1, 2, 3, and 6 are involved not only in the pathogenesis of DCM, but also in the 
mechanisms of aging.
Key words: dilated cardiomyopathy, cardiac cell aging, sirtuins, cell culture, 
confocal microscopy.
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В статье рассматривается зависимость степени десинхроноза у студентов 

от формы обучения. Для получения статистических данных проведено 

анкетирование 144 учащихся Красноярского государственного медицин-

ского университета. Статистическая обработка результатов проведена 

методом непараметрического анализа. Показано, что во время дистанци-

онного обучения (ДО) уровень десинхроноза понижается, но качество об-

разовательного процесса падает. Обращает на себя внимание снижение 

физиологических и когнитивных параметров (ухудшение качества и про-

должительности сна, снижение успеваемости) у студентов после выхода 

с ДО на очное обучение. Приведены варианты возможной коррекции вы-

явленных нарушений.

Ключевые слова: десинхроноз, биологические ритмы, дистанционная 

форма обучения, постдистанционный синдром, COVID-19.
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Биологические ритмы – периодически повторяющиеся че-

рез равные промежутки времени физиологические про-

цессы, протекающие на клеточном, тканевом и органном 

уровне. Они индивидуальны как для каждой популяции – 

элементарной единице эволюции, так и для вида и надвидо-

вых таксонов. Основным параметров оценивания адекват-

ности биологических ритмов является период – расстояние 

во времени между двумя последовательными пиками дан-

ного биоритма. В результате изменений во внешней или 

внутренней среде может происходить смещения между пи-

ками биологических ритмов, что приводит к развитию де-

синхроноза – болезненного состояния, вызванного десин-

хронизацией биоритмов и проявляющегося нарушениями 

сна, аппетита, снижением работоспособности [6]. 

По этиологии выделяют два вида десинхроноза: внутрен-

ний и внешний. Внешний десинхроноз – нарушение фазовой 


