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В обзоре проанализированы литературные данные по участию метиламинов в поддержании осмотиче-

ского гомеостаза у хрящевых и целакантообразных рыб, кроме того, кратко рассмотрены иные роли мети-

ламинов, а также пути их синтеза и метаболизма. Описаны работы, исследующие адаптации рыб к изме-

нениям солености среды. В основном, метиламины используются рыбами, накапливающими мочевину — 

это морские элазмобранхии и химеры, а также латимерии. Пресноводные хрящевые рыбы не накапливают 

в тканях ни мочевину, ни метиламины. Эвригалинные хрящевые рыбы накапливают мочевину и мети-

ламины при обитании в морской воде, но не в пресной. Среди метиламинов важнейшую роль у всех изу-

ченных таксонов играет триметиламиноксид (ТМАО). Бетаин выступает дополнительным осмолитом 

у элазмобранхий и химер. Глицерофосфохолин играет минорную роль у ряда элазмобранхий, а роль сар-

козина как осмолита заметна у ряда скатов. 
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ВВЕДЕНИЕ 

Написание этого обзора обусловлено тем 

обстоятельством, что лаборатория экологиче-

ской биохимии и ЦКП “Молекулярные техно-

логии” ИБВВ РАН на протяжении нескольких 

десятилетий занимаются организацией протео-

мов плазмы крови рыб из разных таксономиче-

ских групп, включая хрящевых рыб 

(Chondrichthyes). Выявленные особенности ор-

ганизации низкомолекулярных белковых фрак-

ций плазмы Elasmobranchii, а именно, домини-

рование среди них белков-мономеров (из одной 

полипептидной цепи), несомненно, связаны 

с наличием в жидкой среде организма этих рыб 

мочевины и метиламинов [Andreeva, 2012]. 

В данном обзоре будут рассмотрены осмотиче-

ские свойства метиламинов и их влияние 

на белки плазмы крови, в основном, морских 

хрящевых рыб и целакантообразных 

(Coelacanthiformes), ввиду особой значимости 

этого класса осмолитов для данных групп рыб.  

В эволюции рыб от рыбообразных круг-

лоротых (миксины, миноги) к хрящевым и да-

лее к костистым рыбам меняются стратегии 

адаптации к солености среды (от осмоконфор-

меров к осморегуляторам), а также конкретные 

способы реализации данных стратегий. Рыбы 

применяют различные способы осморегуляции 

в морской и пресной воде: как морфологиче-

ские, так и биохимические. Подробнее о раз-

личных стратегиях осмотических адаптаций 

можно прочесть в предыдущем обзоре [Филип-

пова, 2023 (Filippova, 2023)]. 

Одним из значимых компонентов осмо-

регуляции, который применяется у самых 

разных организмов, является использование 

совместимых органических осмолитов. В про-

тивовес неорганическим ионам, которые в вы-

соких концентрациях оказывают разрушитель-

ное действие на биологические макромолекулы 

(инактивируют ферменты, денатурируют 

белки, нарушают структуру нуклеиновых кис-

лот), эти малые органические соединения в тех 

же высоких концентрациях не оказывают губи-

тельного действия на биомолекулы, и даже за-

щищают их от действия многих денатурирую-

щих факторов (таких как высокая ионная сила, 

высокая концентрация мочевины, гидростати-

ческое давление, высокая и низкая темпера-

тура), а также могут способствовать правиль-

ному фолдингу белков [Kumar et al., 2007; Ku-

mar, 2009]. Подробно механизм защитного дей-

ствия совместимых осмолитов изложен 

в предыдущем обзоре [Филиппова, 2023 

(Filippova, 2023)], а также в работах других ав-

торов [Yancey, Somero, 1979; Yancey et al., 1982; 

Arakawa, Timasheff, 1985; Somero, 1986; Lin, Ti-

masheff, 1994; Bolen, 2001; Yancey, 2001; Zou 

et al., 2002; Felitsky et al., 2004; Yancey, 2004; 

Athawale et al., 2005; Samuelsson et al., 2005; 

Yancey, 2005; Street et al., 2006; Kumar, 2009; 

Kumar, Kishore, 2014; Yancey et al., 2014]. 

Среди совместимых осмолитов выделяют 

следующие основные группы по химическому 

строению: 

1) Аминокислоты: например, глицин, та-

урин, бета-аланин, пролин. 

2) Полиолы: мио-инозитол, сорбитол. 
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3) Метиламины: триметиламиноксид 

(ТМАО), саркозин, бетаин, глицерофосфохолин. 

Роль свободных аминокислот и дипепти-

дов у рыб была описана ранее [Филиппова, 

2023 (Filippova, 2023)]. Что касается осмолитов 

группы метиламинов, то все они связаны друг 

с другом метаболическими путями и могут 

преобразовываться друг в друга в организме 

(см. рисунок).  

В данном обзоре рассмотрена роль мети-

ламинов в осмотических адаптациях у морских 

хрящевых рыб и целакантообразных ввиду 

того, что именно у них она является наиболее 

значимой.  
 

 

Рисунок. Схема метаболических путей метиламинов. По [Ballantyne, 1997; Yancey, 2001]. 1 — кишечные бакте-

рии; 2 — ТМА-оксидаза; 3 — ТМАО-редуктаза; 4 — ТМАОаза; 5 — холиндегидрогеназа; 6 — бетаинальдегид-

дегидрогеназа; 7 — бетаингомоцистеин-трансметилаза; 8 — диметилглициноксидаза (диметилглициндегидроге-

наза); 9 — саркозиноксидаза (саркозиндегидрогеназа). ТМА — триметиламин; ТМАО — триметиламиноксид; 

ДМА — диметиламин. 

Figure. Scheme of methylamines metabolic pathways. According to [Ballantyne, 1997; Yancey, 2001]. 1 — intestinal 

bacteria; 2 — TMA oxidase; 3 — TMAO reductase; 4 — TMAOase; 5 — choline dehydrogenase; 6 — betaine aldehyde 

dehydrogenase; 7 — betaine homocysteine transmethylase; 8 — dimethylglycine oxidase (dimethylglycine dexydrogen-

ase); 9 — sarcosine oxidase (sarcosine dehydrogenase). TMA — trimethylamine; TMAO — trimethylamine oxide; DMA 

— dimethylamine. 

1. ХРЯЩЕВЫЕ РЫБЫ 

1.1. Триметиламиноксид (ТМАО). 

ТМАО предположительно появился в эволю-

ции как продукт детоксификации некоторых 

веществ класса метиламинов, присутствующих 

в пище или образующихся в ходе метаболизма 

холина. Но впоследствии стал выполнять це-

лый ряд других функций, включая осморегуля-

торную. В качестве осмолитов обычно исполь-

зуются соединения, не расходующиеся активно 

для метаболических целей (в отличие от, напри-

мер, альфа-аминокислот) [Yancey, 2001]. 
 

 

1.1.1. Влияние ТМАО на стабильность и 

функции ферментов, белков и других биомо-

лекул. ТМАО является известным стабилизато-

ром белков. Показано его стабилизирующее и 

способствующее правильному фолдингу белков 

действие [Kumar et al., 2007; Bolen, Rose, 2008]. 

При этом стабилизирующий эффект ТМАО рас-

пространяется не на все белки: например, он 

способствует в растворе сохранению активности 

трипсина, но не химотрипсина [Kumar et al., 

2005]; активирует аргининосукцинатлиазу, ал-

когольдегидрогеназу дрожжей, лактатдегидро-

геназу [Yancey, Somero, 1980; Mashino, 

Fridovich, 1987; Yancey, Siebenaller, 1999], глута-

матдегидрогеназу [Yancey, Somero, 1980], пи-

руваткиназу [Yancey, Somero, 1980; Yancey, 

1985; Yancey et al., 2001], креатинкиназу 

[Yancey, Somero, 1980] и рибонуклеазу А [Lin, 

Timasheff, 1994; Burg, Peters, 1998; Palmer et al., 

2000; Samuelsson, 2005], но ингибирует ксанти-

ноксидазу и каталазу [Mashino, Fridovich, 1987]. 

Эта разница во влиянии на ферменты, вероятно, 

объясняется тем, что ТМАО стабилизирует бо-

лее компактную конформацию белка, но не все-

гда такая конформация фермента активна 

[Mashino, Fridovich, 1987]. Еще в 1980-е годы 

высказывалось мнение, что ТМАО в чрезмерно 

высоких концентрациях может делать 

Холин ТМА ТМАО ДМА 
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свернутую конформацию белка “слишком ста-

бильной”, что будет препятствовать правиль-

ной работе фермента [Yancey et al., 1982]. Singh 

с соавторами в своей обзорной статье отме-

чают, что осмолиты, такие как ТМАО, могут 

оказывать стабилизирующее действие на белки 

в одних условиях и дестабилизирующее — 

в других, причем зачастую это касается одного 

и того же осмолита и белка. Например, ТМАО 

дестабилизирует белки при низких рН, где он 

находится не в цвиттерионной, а в положи-

тельно заряженной форме [Singh et al., 2011]. 

Исследования показывают, что ТМАО 

угнетает митохондриальное дыхание, но при 

этом практически не проникает через мембрану 

митохондрий. При снижении внутриклеточной 

концентрации ТМАО, например, при гипоос-

мотическом стрессе у морских рыб, наблюда-

ется повышенное окисление аминокислот в ми-

тохондриях [Ballantyne, Moon, 1986а; Ballan-

tyne et al., 1986]. Кроме того, процесс окисления 

ацилкарнитинов в митохондриях печени ежо-

вого ската, Raja erinacea, угнетается в присут-

ствии ТМАО (но только при нефизиологиче-

ской, аномально высокой ионной силе) и улуч-

шается в присутствии мочевины [Ballantyne, 

Moon, 1986b]. 

На сей день механизм стабилизации бел-

ков ТМАО все еще не полностью ясен. Напри-

мер, было показано, что его стабилизирующее 

действие на эластиноподобный полипептид за-

ключается не в традиционном исключении дан-

ного осмолита с поверхности белка [Yancey 

et al., 2005; Филиппова, 2023 (Filippova, 2023)], 

а напротив, в прямом связывании с некоторыми 

его участками, которое, как предполагают не-

которые авторы, сильнее для свернутой кон-

формации белка. [Liao et al., 2017] Есть совре-

менные данные, свидетельствующие о том, что 

ТМАО усиливает взаимодействия заряженных 

групп на поверхности белка между собой, а зна-

чит, может стабилизировать не только натив-

ные конформации белка, имеющие заряженные 

группы на поверхности, но и развернутые кон-

формации, в которых неполярные группы по-

вернуты к растворителю [Su, Dias, 2019]. 

Некоторые авторы также исследовали 

воздействие ТМАО на липидные мембраны и 

сделали предположение, что стабилизирующее 

воздействие оказывается в этом случае 

на встроенные в мембрану белки, а не на сами 

липиды [Barton et al., 1999; Ballantyne, 2016; 

Shakhman et al., 2023]. 

1.1.2. ТМАО и мочевина. Накопление 

ТМАО в тканях в основном характерно для 

морских животных (до 7% по массе в тканях 

морских рыб, [An et al., 2023]), у пресноводных 

его содержание гораздо меньше. Кроме роли 

“совместимого” органического осмолита, 

участвующего в регуляции объема клеток, 

ТМАО предохраняет биологические макромо-

лекулы от денатурирующего действия моче-

вины, высокое содержание которой характерно 

для морских хрящевых рыб, являющихся урео-

телическими, то есть, накапливающими моче-

вину [Yanсey, Somero, 1980; Yancey et al., 1982; 

Zou et al., 2002; Yancey, 2005; Evans, 2011; Kültz 

et al., 2016; Nasralla et al., 2024]. Такое же дей-

ствие ТМАО существует и в отношении ток-

сичности аммиака [Yancey, Somero, 1979]. Ин-

тересно отметить, что хотя элазмобранхии ис-

пользуют ТМАО в сочетании с мочевиной, бо-

лее низшие существа, такие как беспозвоноч-

ные, не были уреотелическими, но уже накап-

ливали метиламины, включая ТМАО. То есть 

накопление метиламинов является более древ-

ней стратегией, чем накопление мочевины 

[Ballantyne, Moon, 1986a]. 

1.1.3. ТМАО и глубина обитания гид-

робионтов. ТМАО помогает глубоководным 

животным адаптироваться к повышенному гид-

ростатическому давлению, причем это свой-

ство у ТМАО выражено сильнее, чем у других 

внутриклеточных осмолитов: бетаина, глицина, 

таурина и мио-инозитола [Yancey et al., 2004; 

Laxson et al., 2011; Yancey et al., 2014; Bockus, 

2016; Bockus, Seibel, 2016; Fedotova et al., 2017]. 

Хорошо известно, что глубоководные живот-

ные содержат в своих тканях больше ТМАО, 

чем мелководные, независимо от их филогене-

тического родства [Gillett et al., 1997; Kelly, 

Yancey, 1999; Treberg, Driedzic, 2002; Yancey 

et al., 2002; Samerotte et al., 2007; Bockus, 2016; 

Bockus, Seibel, 2016; Yancey et al., 2017]. Эта 

тенденция характерна как для хрящевых, так и 

для костистых рыб, а кроме того, для анемонов 

и ракообразных. [Bokus, 2016] Соотношение 

концентраций мочевина:ТМАО при повыше-

нии глубины обитания снижается, так что у глу-

боководных рыб содержание ТМАО может 

даже превышать содержание мочевины [Laxson 

et al., 2011]. При этом, некоторые мелководные 

организмы также могут отличаться высоким со-

держанием ТМАО, так как адаптация к гидро-

статическому давлению — не единственная его 

роль. 

Содержание ТМАО у некоторых видов 

положительно коррелирует с содержанием ли-

пидов в теле, так как он образуется при накоп-

лении липидов (фосфатидилхолин → триацилг-

лицерин/диацилглицерин + холин; холин → 

ТМАО). Содержание липидов, в свою очередь, 

повышается с увеличением глубины обитания 

у некоторых видов рыб. [Siebel, Walsh, 2002; 
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Bockus, Seibel, 2016; Bockus, 2016] Также пред-

шественник ТМАО может образовываться при 

разрушении клеточных мембран, которое воз-

можно в числе прочего при осмотическом 

стрессе. [Seibel, Walsh, 2002] Авторы работы 

[Samerotte et al., 2007] не обнаружили корреля-

ции содержания ТМАО с содержанием липидов 

в теле рыб, но предположили, что содержание 

ТМАО должно зависеть не от содержания ли-

пидов, а скорее от скорости их образования. 

Несмотря на все позитивные эффекты, 

на содержание ТМАО в клетках накладыва-

ется определенное ограничение, так как пока-

зано, что избыточное содержание ТМАО мо-

жет приводить к избыточной “стабилизации” 

белков, выражающейся в их чрезмерной ри-

гидности, понижающей их активность. Пола-

гают, что именно это ограничение мешает ры-

бам неограниченно заселять глубины океана 

[Yancey et al., 2014]. 

1.1.4. ТМАО и температурный стресс. 

Есть данные о повышении ТМАО при 

адаптации элазмобранхий к повышенным тем-

пературам: например, в эритроцитах катрана, 

Squalus acanthias [Kolhatkar et al., 2014], и 

в мышцах американской куньей акулы, 

Mustelus canis [Bockus, 2016]. Следовательно, 

ТМАО может защищать биомолекулы и 

от температурного стресса. 

1.1.5. Роль ТМАО как осмолита. Перей-

дем к рассмотрению содержания и роли ТМАО 

как осмолита в различных тканях конкретных 

таксонов рыб. 

Наиболее характерно использование 

ТМАО в качестве осмолита для морских хряще-

вых рыб: элазмобранхий Elasmobranchii и хи-

мер Chimaeriformes (табл. 1). Осмолярность 

крови этих рыб чуть выше осмолярности мор-

ской воды (условные осмоконформеры). При-

чина использования ими ТМАО состоит в том, 

что он предохраняет биомолекулы от денатури-

рующего действия мочевины, которую они 

накапливают в ходе своего метаболизма 

[Somero, 1986; Bockus, 2016]. 

Таблица 1. Содержание осмолитов класса метиламинов в тканях различных видов хрящевых и целакантообраз-

ных рыб (при солености природной среды обитания) 

Table 1. Contents of methylamine type osmolytes in tissues from various cartilaginous and coelacanth fish species (under 

natural habitat salinity) 

Осмолит 

Osmolyte 

Вид 

Species 

Ткань 

Tissue 

Содержание 

Content 

Литературный источник 

Reference 

Элазмобранхии (Elasmobranchii) 

ТМАО Amblyraja badia мышцы 250 ммоль/кг [Laxson et al., 2011] 

 A. hyperborea мышцы ~170–200 ммоль/кг [Yancey et al., 2017] 

 Apristurus brunneus мышцы 203 ммоль/кг [Laxson et al., 2011] 

 A. profundorum мышцы 275 ммоль/кг [Laxson et al., 2011] 

 Bathyraja abyssicola мышцы 220 ммоль/кг [Laxson et al., 2011] 

 B. kincaidii мышцы 168–169 ммоль/кг [Laxson et al., 2011] 

 B. microtrachys мышцы 290 ммоль/кг [Laxson et al., 2011] 

 B. trachura мышцы 210 ммоль/кг [Laxson et al., 2011] 

 Carcharhinus leucas ликвор BW — 16 мМ [Thorson et al., 1973] 

  плазма FW — 19 мМ; FW — 9.6 мМ [Pillans et al., 2005; 2006] 

  сыворотка SW — 47 мМ; BW — 13 мМ [Thorson et al., 1973] 

  эритроциты FW — ~1 мМ [Pillans et al., 2006] 

 Centroscyllium fabricii мозг 130 ммоль/кг [Treberg, Driedzic, 2002] 

  мышцы: белые 250 ммоль/кг [Treberg, Driedzic, 2002] 

  красные 200 ммоль/кг [Treberg, Driedzic, 2002] 

  печень 80 ммоль/кг [Treberg, Driedzic, 2002] 

  плазма 220 мМ [Treberg, Driedzic, 2002] 

  почки 160 ммоль/кг [Treberg, Driedzic, 2002] 

  ректальная железа 150 ммоль/кг [Treberg, Driedzic, 2002] 

  сердце 180 ммоль/кг [Treberg, Driedzic, 2002] 

 Chiloscyllium griseum мышцы 82 мг азота/100 г [Velankar, Govindan, 1958] 

 Dasyatis americana мышцы ♂260, ♀255 мМ [Forster, Goldstein, 1976] 

  плазма ♂44, ♀51 мМ [Forster, Goldstein, 1976] 

  эритроциты ♂21, ♀18 мМ [Forster, Goldstein, 1976] 

 D. sabina плазма 5.7 мМ [Treberg et al., 2006] 

 Heterodontus 

portusjacksoni 

плазма 55–80 мМ [Cooper, Morris, 1998] 

  эритроциты 80–90 мМ [Cooper, Morris, 1998] 

 Himantura signifer мышцы – [Tam et al., 2003] 

   0.7 мкмоль/г [Treberg et al., 2006] 
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  печень – [Tam et al., 2003] 

 Lamna nasus мышцы 200 мг азота/100 г сырой массы  [Dyer, 1952] 

 Leucoraja ocellata мозг 49 мкмоль/г [Treberg, Driedzic, 2007] 

  темные мышцы 99 мкмоль/г [Treberg, Driedzic, 2007] 

  белые мышцы 80 мкмоль/г [Treberg, Driedzic, 2007] 

  печень 23 мкмоль/г [Treberg, Driedzic, 2007] 

  плазма 31 ммоль/л воды [Sulikowski, Treberg, 2003] 

  почки 37.8 мкмоль/г [Treberg, Driedzic, 2007] 

  селезенка 69 мкмоль/г [Treberg, Driedzic, 2007] 

  сердце 57 мкмоль/г [Treberg, Driedzic, 2007] 

  эритроциты 36 ммоль/л воды [Sulikowski, Treberg, 2003] 

 Mustelus canis плазма 832 мг/100 мл; 97 ммоль/кг воды [Doolittle et al., 1960] 

 M. manazo все тело 275 мг азота/100 г [Groninger, 1959] 

  мозг 100 ммоль/кг воды [Yancey, 2001] 

  мышцы >200 ммоль/кг воды [Yancey, 2001] 

  печень 150 ммоль/кг воды [Yancey, 2001] 

  сердце 200 ммоль/кг воды [Yancey, 2001] 

 Myliobatis maculata мышцы 28 мг азота/100 г [Velankar, Govindan, 1958] 

 Negaprion brevirostris плазма 76 мМ [Goldstein et al., 1968] 

 Parmaturus xaniurus мышцы 220 ммоль/кг [Laxson et al., 2011] 

 Potamotrygon spp. сыворотка – [Thorson et al., 1967] 

 P. motoro сыворотка следы [Thorson, 1970] 

  мышцы 0.4 мкмоль/г [Treberg et al., 2006] 

 P. circularis сыворотка следы [Thorson, 1970] 

 Raja batis все тело 206 мг азота/100 г сырой массы [Groninger, 1959] 

 R. erinacea мышцы 86 мг азота/100 г [Dyer, 1952] 

   60 мМ [Forster, Goldstein, 1976] 

   49 ммоль/кг воды [Steele et al., 2005] 

  печень 40 ммоль/кг воды [Steele et al., 2005] 

  плазма 48 мМ [Goldstein, Forster, 1971] 

   39 мМ [Forster, Goldstein, 1976] 

  эмбрионы: 4 мес. 104 ммоль/кг воды [Steele et al., 2004] 

  8 мес. 94 ммоль/кг воды [Steele et al., 2004] 

  эритроциты 36 мМ [Forster, Goldstein, 1976] 

 R. hollandi все тело 254 мг азота/100 г сырой массы [Groninger, 1959] 

 R. laevis мышцы 234 мг азота/100 г сырой массы [Dyer, 1952] 

 R. rhina мышцы 85–140 ммоль/кг [Laxson et al., 2011] 

 R. seabrata мышцы 73 мг азота/100 г [Dyer, 1952] 

  все тело 51 мг азота/100 г [Groninger, 1959] 

 R. senta мышцы 99 мг азота/100 г [Dyer, 1952] 

 R. stellulata мышцы 168 ммоль/кг [Laxson et al., 2011] 

 Rhynchobatus djeddensis мышцы 87 мг азота/100 г [Velankar, Govindan, 1958] 

 Scoliodon sp. мышцы 72 мг азота/100 г [Velankar, Govindan, 1958] 

 Scyliorhinus canicula мышцы 180 ммоль/кг воды [Robertson, 1989] 

  плазма 53 ммоль/кг воды [Robertson, 1989] 

 Somniosus pacificus мышцы 207 ммоль/кг [Laxson et al., 2011] 

 Sphyrna malleus мышцы 107 мг азота/100 г [Velankar, Govindan, 1958] 

 S. tiburo сыворотка 70 мМ [Mandrup-Poulsen, 1981] 

 Squalus acanthias жабры 78 ммоль/кг [MacLellan et al., 2015] 

  мозг 50–100 ммоль/кг [Bedford et al., 1998b] 

   58 ммоль/кг [Treberg, Driedzic, 2002] 

  мышцы 150 ммоль/кг воды [Bedford, 1983] 

   190 мг азота/100 г [Dyer, 1952] 

  мышцы: белые 

красные 

170 ммоль/кг 

130 ммоль/кг 

[Treberg, Driedzic, 2002] 

   111 ммоль/кг [Laxson et al., 2011] 

   144 ммоль/кг [MacLellan et al., 2015] 

   180 ммоль/кг воды [Robertson, 1975] 

  печень 40 ммоль/кг [Bedford et al., 1998b] 

   21 ммоль/кг [Treberg, Driedzic, 2002] 
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  плазма 60–80 мкмоль/мл  [Cohen et al., 1958] 

   90 мМ  [Bedford, 1983] 

   80 мМ [Anderson et al., 2012] 

   80 мМ [Treberg, Driedzic, 2002] 

   71 мМ [Kleinzeller, 1985] 

   81 мМ [MacLellan et al., 2015] 

   70 ммоль/кг воды [Robertson, 1975] 

  почки 63 ммоль/кг [Treberg, Driedzic, 2002] 

  ректальная железа 56 ммоль/кг [Treberg, Driedzic, 2002] 

   50 ммоль/кг [Kleinzeller, 1985] 

  сердце 115 ммоль/кг [Bedford et al., 1998b] 

   79 ммоль/кг [Treberg, Driedzic, 2002] 

  эритроциты 95 ммоль/кг воды [Bedford, 1983] 

   70 мМ [MacLellan et al., 2015] 

 Squalus suckleyi мышцы 190 мг азота/100 г [Dyer, 1952] 

   135, 88 мкмоль/г [Norris, Benoit, 1945] 

  сыворотка 64 мкмоль/г [Norris, Benoit, 1945] 

  плазма 90 мМ [Deck et al., 2016] 

  печень 8, 18 мкмоль/г [Norris, Benoit, 1945] 

  почки 42 мкмоль/г [Norris, Benoit, 1945] 

  поджелудочная 

железа 

73 мкмоль/г [Norris, Benoit, 1945] 

  селезенка 62 мкмоль/г [Norris, Benoit, 1945] 

  желудок 86 мкмоль/г [Norris, Benoit, 1945] 

 Taeniura lymma мышцы 31 мкмоль/г [Tam et al., 2003] 

  печень 1.5 мкмоль/г [Tam et al., 2003] 

 Tetranarce occidentalis мышцы 116 мг азота/100 г сырой массы [Dyer, 1952] 

 Torpedo californica мышцы 79 ммоль/кг [Laxson et al., 2011] 

 Trygon imbricata мышцы 46 мг азота/100 г [Velankar, Govindan, 1958] 

 T. microps мышцы 49 мг азота/100 г [Velankar, Govindan, 1958] 

 T. urnak мышцы 103 мг азота/100 г [Velankar, Govindan, 1958] 

 Trygonoptera testacea плазма 35–55 мМ [Cooper, Morris, 1998] 

Бетаин 

Betaine 

Amblyraja badia мышцы 5–17 ммоль/кг [Laxson et al., 2011] 

Apristurus brunneus мышцы 41 ммоль/кг [Laxson et al., 2011] 

 A. profundorum мышцы 31 ммоль/кг [Laxson et al., 2011] 

 Bathyraja abyssicola мышцы 1.4 ммоль/кг [Laxson et al., 2011] 

 B. kincaidii мышцы 1.5–9 ммоль/кг [Laxson et al., 2011] 

 B. microtrachys мышцы 9 ммоль/кг [Laxson et al., 2011] 

 B. trachura мышцы 5 ммоль/кг [Laxson et al., 2011] 

 Dasyatis sabina плазма 4 мМ [Treberg et al., 2006] 

 Himantura signifer мышцы 50% SW — 15 мкмоль/г 

FW — 7 мкмоль/г 

[Treberg et al., 2006] 

  плазма – [Treberg et al., 2006] 

 Leucoraja ocellata мозг 9.7 мкмоль/г [Treberg, Driedzic, 2007] 

  темные мышцы 3.1 мкмоль/г [Treberg, Driedzic, 2007] 

  белые мышцы 13 мкмоль/г [Treberg, Driedzic, 2007] 

  печень 1,5 мкмоль/г [Treberg, Driedzic, 2007] 

  почки 7.3 мкмоль/г [Treberg, Driedzic, 2007] 

  селезенка 2.0 мкмоль/г [Treberg, Driedzic, 2007] 

  сердце 27 мкмоль/г [Treberg, Driedzic, 2007] 

 Parmaturus xaniurus мышцы 74 ммоль/кг [Laxson et al., 2011] 

 Raja erinacea мышцы 40 ммоль/кг воды [Steele et al., 2005] 

  печень 4 ммоль/кг воды [Steele et al., 2005] 

  эмбрионы: 4 мес. 2 ммоль/кг воды [Steele et al., 2004] 

  8 мес. 7 ммоль/кг воды [Steele et al., 2004] 

 R. rhina мышцы 20–67 ммоль/кг [Laxson et al., 2011] 

 R. stellulata мышцы 0.1 ммоль/кг [Laxson et al., 2011] 

 Scyliorhinus canicula мышцы 47 ммоль/кг воды [Robertson, 1989] 

  плазма 2 ммоль/кг воды [Robertson, 1989] 

 Somniosus pacificus мышцы 13 ммоль/кг [Laxson et al., 2011] 

 Squalus acanthias мозг 50 ммоль/кг [Bedford et al., 1998b] 
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  мышцы 5 ммоль/кг воды [Yancey, 2001] 

   70 ммоль/кг [Laxson et al., 2011] 

   100 ммоль/кг воды [Robertson, 1975] 

  печень 10 ммоль/кг [Bedford et al., 1998b] 

  плазма 9 ммоль/кг воды [Robertson, 1975] 

  ректальная железа 5 ммоль/кг воды [Yancey, 2001] 

  сердце 10 ммоль/кг воды [Yancey, 2001] 

   35 ммоль/кг [Bedford et al., 1998b] 

 Torpedo californica мышцы 25 ммоль/кг [Laxson et al., 2011] 

GPC Raja erinacea мышцы 0.9 ммоль/кг воды [Steele et al., 2005] 

  печень 7 ммоль/кг воды [Steele et al., 2005] 

  эмбрионы: 4 мес. 1.1 ммоль/кг воды [Steele et al., 2004] 

  8 мес. 1.8 ммоль/кг воды [Steele et al., 2004] 

 Squalus acanthias мозг 10 ммоль/кг воды [Yancey, 2001] 

Саркозин 

Sarcosine 

Himantura signifer мышцы ≤1 мкмоль/г [Treberg et al., 2006] 

 Leucoraja ocellata мозг 10,6 мкмоль/г [Treberg, Driedzic, 2007] 

  темные мышцы 0.7 мкмоль/г [Treberg, Driedzic, 2007] 

  белые мышцы 16 мкмоль/г [Treberg, Driedzic, 2007] 

  печень – [Treberg, Driedzic, 2007] 

  почки 0.7 мкмоль/г [Treberg, Driedzic, 2007] 

  селезенка 2.1 мкмоль/г [Treberg, Driedzic, 2007] 

  сердце – [Treberg, Driedzic, 2007] 

 Potamotrygon motoro мышцы ≤1 мкмоль/г [Treberg et al., 2006] 

 Raja erinacea мышцы 32 ммоль/кг воды [Steele et al., 2005] 

  печень 0.37 ммоль/кг воды [Steele et al., 2005] 

  эмбрионы: 4 мес. 0.3 ммоль/кг воды [Steele et al., 2004] 

  8 мес. 3.8 ммоль/кг воды [Steele et al., 2004] 

Химеры / Chimaeriformes 

ТМАО Callorhyncus millii мышцы 60 ммоль/кг воды [Bedford, 1983] 

   18 ммоль/кг [Bedford et al., 1998a] 

  печень следы [Bedford et al., 1998a] 

  плазма 50 мМ [Bedford, 1983] 

  сердце 18 ммоль/кг [Bedford et al., 1998a] 

  эритроциты 40 ммоль/кг воды [Bedford, 1983] 

 Chimaera monstrosa плазма – [Robertson, 1976] 

  мышцы 190 ммоль/кг воды [Robertson, 1976] 

 Hydrolagus colliei мышцы 180 мг азота/100 г [Dyer, 1952] 

   121, 134 мкмоль/г [Norris, Benoit, 1945] 

   130–161 ммоль/кг [Laxson et al., 2011] 

  сыворотка 7 мкмоль/г [Norris, Benoit, 1945] 

  плазма 4 мМ [Anderson et al., 2012] 

Бетаин 

Betaine 

Callorhyncus millii мышцы 61 (ВЭЖХ), 70 (ЯРМ) ммоль/кг [Bedford et al., 1998a] 

  сердце 59 (ВЭЖХ), 66 (ЯРМ) ммоль/кг [Bedford et al., 1998a] 

  печень 49(ВЭЖХ), 60(ЯРМ) ммоль/кг [Bedford et al., 1998a] 

  мозг 71 (ВЭЖХ) ммоль/кг [Bedford et al., 1998a] 

  почки 47 (ВЭЖХ) ммоль/кг [Bedford et al., 1998a] 

 Hydrolagus colliei мышцы 60–81 ммоль/кг [Laxson et al., 2011] 

Целакантообразные (Coelacanthiformes) 

ТМАО Latimeria chalumnae мышцы 290 ммоль/кг воды [Lutz, Robertson, 1971] 

  сыворотка 109 мМ [Lutz, Robertson, 1971] 

   122 мМ [Griffith et al., 1974] 

Примечание. “–” — нет данных. 

Note. “–” — not date. 

1.1.5.1. Содержание ТМАО в тканях 

морских хрящевых рыб. Содержание ТМАО 

в тканях морских элазмобранхий приблизи-

тельно связано с содержанием мочевины через 

соотношение 1:2, хотя от этого значения встре-

чаются отклонения связанные, например, с глу-

биной обитания [Yancey, Somero, 1979; Yancey 

et al., 1982; Yancey, 1985; Treberg et al., 2006; 
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Bockus, 2016]. В отличие от мочевины, ТМАО 

мало проникает через клеточные мембраны 

элазмобранхий, а значит, оказывает существен-

ное осмотическое давление на них [Kleinzeller, 

1985; Goldstein, Kleinzeller, 1987]. 

Больше всего ТМАО содержится в мыш-

цах, содержание ТМАО в других тканях 

(сердце, мозг, печень, ректальная железа) не-

сколько снижается, за счет использования дру-

гих осмолитов, главным образом таурина 

[Yancey, 2001]. Однако в мышцах ежового 

ската содержание ТМАО не столь велико 

(табл. 1), и существенную роль в осморегуля-

ции играют аминокислоты, в том числе сарко-

зин [Forster, Goldstein, 1976] (см. раздел 

“1.4. Саркозин”). 

Интересно отметить, что среди химеро-

образных есть исключение. У рыбы 

Callorhincus millii обнаружены лишь неболь-

шие (а в мозге — вообще следовые) количества 

ТМАО в тканях, и главную роль в поддержании 

внутриклеточной осмолярности играют другие 

осмолиты, а именно бетаин и таурин [Bedford 

et al., 1998a]. Содержание ТМАО в плазме у хи-

мер варьирует в зависимости от вида: у одних 

видов оно так же велико, как в среднем у элаз-

мобранхий, а у других — мало (табл. 1). 

Литературные данные по влиянию 

ТМАО и мочевины на активность ферментов и 

функции белков у элазмобранхий хорошо опи-

саны в обзоре от Ballantyne [Ballantyne, 1997]. 

Хотя общая тенденция говорит об ингибирова-

нии ферментов мочевиной и противодействии 

ТМАО этому процессу, в обзоре описаны также 

ферментативные системы, иначе реагирующие 

на данные осмолиты. 

1.1.5.2. Ферменты, синтезирующие 

ТМАО, у хрящевых рыб. Каковы источники 

ТМАО в организме хрящевых рыб? Все элазмо-

бранхии в той или иной степени получают 

ТМАО из пищи, охотясь на жертв, богатых 

ТМАО. В раннее время исследователи пола-

гали, что все они также способны синтезиро-

вать данный осмолит. В поддержку данной ги-

потезы приводилось, например, обнаружение 

стабильно высоких уровней ТМАО в эмбрио-

нах большого калифорнийского ската Raja bin-

oculata [Read, 1968]. Сейчас известно, что не-

смотря на высокое содержание ТМАО в тканях 

элазмобранхий, часть видов способны синтези-

ровать ТМАО, а другая часть — лишь получают 

его из пищи. Поддержанию нужного уровня 

ТМАО способствует активная его реабсорбция 

в почках [Cohen et al., 1958; Yancey, 2001]. 

Элазмобранхии, способные синтезиро-

вать ТМАО, получают его из триметиламина 

(ТМА) под действием флавин-содержащей 

монооксигеназы (ФМО) — триметиламинокси-

дазы [Ballantyne, 1997; Schlenk, 1998]. При этом 

существует два пути предварительного синтеза 

ТМА: напрямую из холина (зачастую под дей-

ствием кишечной микробиоты), либо через бе-

таин как интермедиат, в митохондриях клеток 

[Ballantyne, Fraser, 2012] (см. рисунок). 

Bockus провел интересное исследование 

зависимости уровня ТМАО у разных элазмо-

бранхий от содержания ТМАО в рационе. Оно 

показало, что американская кунья акула, кото-

рая способна синтезировать ТМАО, поддержи-

вает его уровень в плазме неизменным при пи-

тании кормом со сниженным содержанием 

ТМАО. Однако при этом происходит снижение 

содержания ТМАО в мышцах. Ежовый скат, не-

способный к синтезу ТМАО, также показал 

неизменный уровень данного осмолита 

в плазме. Это обусловлено меньшим содержа-

нием ТМАО в крови ежового ската, который 

полагается не только на данный осмолит для 

осморегуляции, но также на другие, например, 

бетаин и таурин. У катрана, который также 

не способен синтезировать ТМАО [Treberg, 

Driedzic, 2002; Bockus, 2016], его содержание 

в плазме снижалось. Вероятно, виды, неспособ-

ные синтезировать ТМАО, обладают компенса-

торными механизмами для удержания его 

уровня в тканях при сниженном содержании 

в пище, такими как реабсорбция в почках и 

жабрах или перемещение между тканевными 

пулами. [Bockus, 2016] 

Некоторые виды, такие как усатая акула-

нянька Ginglymostoma cirratum, могут синтези-

ровать ТМАО из холина без участия кишечной 

микробиоты, о чем свидетельствует успешное 

превращение в ТМАО холина, внутривенно 

введенного рыбе, а также в срезах ее печени 

[Goldstein, Funkhouser, 1972]. 

Некоторые виды элазмобранхий, способ-

ные и неспособные синтезировать ТМАО, при-

ведены в таблице 2. Одни авторы объясняют та-

кое случайное распределение способности 

к синтезу ТМАО среди элазмобранхий случай-

ной делецией требуемых для этого генов у не-

которых видов, которая закрепилась в их эво-

люции благодаря богатому ТМАО рациону 

[Goldstein, Palatt, 1974]. Другие склоняются 

к филогенетической трактовке, полагая, что 

способность к синтезу ТМАО характерна 

для более современных отрядов хрящевых рыб, 

таких как Carcharhiniformes и Orectolobiformes. 

А более древние группы, такие как 

Chimaeriformes, Rajiformes и Squaliformes, ли-

шены этой способности [Treberg et al., 2006]. 

Некоторые исследователи предприни-

мали попытки изучать активность ТМА-
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оксидазы на альтернативных субстратах, как 

диметиланилин и метимазол. Диметиланилин 

— альтернативный субстрат ФМО, то есть фер-

ментов того же класса, в который входит ТМА-

оксидаза. Его применение исторически связано 

с исследованиями гомологичного фермента 

млекопитающих, детоксифицирующего чуже-

родные амины [Goldstein, Dewitt-Harley, 1973; 

Schlenk, Li-Schlenk, 1994]. Окисление димети-

ланилина ФМО конкурентно ингибируется 

в присутствии ТМА [Schlenk, Li-Schlenk, 1994]. 

Однако регистрация диметиланилин-окси-

дазной и метимазол-оксидазной [Treberg, 

Driedzic, 2006] активности не всегда коррели-

рует с ТМА-оксидазной активностью. Напри-

мер, хотя во многих работах катран упомина-

ется как вид, неспособный к синтезу ТМАО 

(табл. 2), в печени катрана регистрируется 

ферментативное окисление диметиланилина 

[Schlenk, Li-Schlenk, 1994]. В другой работе 

было обнаружено окисление микросомами пе-

чени зимнего ската Leucoraja ocellata метима-

зола, но при этом никаких свидетельств синтеза 

ТМАО из ТМА. Вероятно, не все элазмобран-

хии обладают именно той изоформой ФМО, ко-

торая окисляет ТМА до ТМАО [Treberg, 

Driedzic, 2006]. 

Отмечено, что при недостаточном по-

ступлении ТМАО с пищей организм может вре-

менно переключиться на другой осмолит, 

например, бетаин [Bockus, Seibel, 2018]. По-

дробнее о механизмах биосинтеза ТМАО 

у элазмобранхий можно узнать в обзоре от Bal-

lantyne, Frazer, посвященном данному таксону 

рыб [Ballantyne, Fraser, 2012]. 

Таблица 2. Некоторые виды элазмобранхий, способные и неспособные к синтезу ТМАО из ТМА 

Table 2. Some elasmobranch species, capable and incapable of synthesizing TMAO from TMA 

Виды, синтезирующие ТМАО 

Species synthesizing TMAO 

Виды, неспособные синтезировать ТМАО 

Species incapable of synthesizing TMAO 

Калифорнийская кунья акула, Mustelus californicus 

[Baker et al., 1963] 

Катран, Squalus acanthias [Baker et al., 1963; Goldstein 

et al., 1967; Goldstein, Dewitt-Harley, 1973; Treberg, 

Driedzic, 2002; Bockus, 2016; Bockus, Seibel, 2018] 

Американская кунья акула, Mustelus canis 

[Bockus, 2016; Bockus, Seibel, 2018] 

Большой калифорнийский скат, Raja binoculata 

[Baker et al., 1963] 

Усатая акула-нянька, Ginglymostoma cirratum 

[Goldstein, Funkhouser, 1972; Goldstein, Dewitt-Harley, 

1973] 

Калифорнийский гнюс, Torpedo californica 

[Baker et al., 1963] 

Лимонная акула, Negaprion brevirostris 

[Goldstein, Dewitt-Harley, 1973] 

Ежовый скат, Raja erinacea [Goldstein and Dewitt-Har-

ley, 1973; Bockus, 2016; Bockus and Seibel, 2018] 

Коричневополосая кошачья акула, Chiloscyllium 

punctatum [Treberg et al., 2006] 

Пятнистая колючая акула, Squalus suckleyi 

[Deck et al., 2016] 

 Большой зимний скат, Leucoraja ocellata 

[Treberg et al., 2006; Treberg, Driedzic, 2006] 

 Черная собачья акула Фабрициуса, Centroscyllium 

fabricii [Treberg, Driedzic, 2002] 

 Хвостокол, Dasyatis sabina [Treberg et al., 2006] 

 Американский хвостокол, Dasyatis americana 

[Goldstein, Dewitt-Harley, 1973] 

 Хвостокол-гимантура, Himantura signifier 

[Treberg et al., 2006] 

 Глазчатый хвостокол, Potamotrygon motoro 

[Treberg et al., 2006] 
 

1.1.5.3. Транспорт ТМАО между сре-

дами организма у морских хрящевых рыб. 

Как именно происходит перенос ТМАО 

в клетки и из них? Изучение механизма транс-

порта ТМАО в эритроцитах катрана показало, 

что при гипоосмотическом стрессе (приводя-

щем к отеканию клеток) данный осмолит выхо-

дит из клеток через тот же канал-переносчик, 

что и таурин [Koomoa et al., 2001]. Другие ав-

торы, проводя исследование на эритроцитах 

катрана in vitro, пришли к выводу, что суще-

ствует два типа транспорта ТМАО через 

клеточную мембрану: Na+-зависимый и Na+-

независимый, причем при гипотоническом 

стрессе активируется именно последний. Таким 

образом отток ТМАО из эритроцитов при гипо-

осмотическом стрессе запускается при повыше-

нии объема клеток, а не концентрации ионов 

натрия [Wilson et al., 1999]. 

1.1.5.4. Изменение концентрации 

ТМАО при адаптациях морских хрящевых 

рыб к различной солености среды. Есть ряд 

работ, регистрирующих снижение концентра-

ции ТМАО в различных тканях морских 
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элазмобранхий при адаптации к разбавленной 

морской воде (гипоосмотический стресс): 

у ежового ската в мышцах, плазме и эритроци-

тах, 50% SW [Goldstein, Forster, 1971; Forster, 

Goldstein, 1976], в мышцах, но не в печени, 

75% SW [Steele et al., 2005]; в эмбрионах ежо-

вого ската, 75% SW [Steele et al., 2004]; у зим-

него ската в плазме и эритроцитах, 50% SW 

[Sulikowski, Treberg, 2003]; у катрана в плазме 

и жабрах существенно, а в мышцах и эритроци-

тах в малой степени, 70% SW [MacLellan et al., 

2015]; у лимонной акулы Negaprion brevirostris 

в плазме, 50% SW [Goldstein et al., 1968]; 

у акулы-лопаты Sphyrna tiburo в сыворотке, 

20‰ [Mandrup-Poulsen, 1981]. У ежового ската 

при этом преобладает концентрация свободных 

аминокислот, что говорит об их, наряду с моче-

виной, основной роли в качестве внутриклеточ-

ных осмолитов [Forster, Goldstein, 1976]. 

Кстати, интересно отметить, что в эмбрионах 

ежового ската концентрация ТМАО суще-

ственно выше, чем в мышцах и в плазме взрос-

лого ската, что говорит о большей роли данного 

осмолита на эмбриональных стадиях развития 

[Steele et al., 2004]. Все это свидетельствует 

в пользу роли ТМАО как совместимого осмо-

лита для поддержания высокой осмолярности 

без вреда для внутриклеточных макромолекул.  

По изменению уровня ТМАО, наряду 

с морфологическими и другими биохимиче-

скими данными, можно судить о приспособлен-

ности рыбы к изменению солености. Так, 

по данным Cooper, Morris, у австралийской бы-

чьей акулы, Heterodontus portusjacksoni, ТМАО 

в плазме снижался при длительной адаптации 

к солоноватой воде, в отличие от обыкновен-

ного тригоноптера, Trygonoptera testacea, у ко-

торого значения не отличались от контрольных. 

У Heterodontus portusjacksoni авторы наблю-

дали также снижение уровня ТМАО и в эритро-

цитах. Следовательно, акула хуже адаптиру-

ется к сниженной солености, чем скат (наблю-

дается гемодилюция). Это приводит к тому, что 

H. portusjacksoni не заходит так далеко в устья 

рек, как это может делать Trygonoptera testacea. 

Заметно более низкий уровень ТМАО в плазме 

ската, чем у акулы, свидетельствует о вероятно-

сти преимущественного использовании других 

осмолитов, например, аминокислот. [Cooper, 

Morris, 1998] 

В ряде работ также было зарегистриро-

вано повышение ТМАО при адаптации к гипе-

росмотическим условиям: в сыворотке крови 

акулы-лопаты, 40‰ [Mandrup-Poulsen, 1981]; 

в мышцах зимнего ската, 130% SW [Treberg, 

Driedzic, 2007]. 

Deck с соавторами не обнаружили суще-

ственных изменений содержания ТМАО 

в плазме пятнистой колючей акулы, Squalus 

suckleyi, при 24-часовой адаптации к 130% мор-

ской воде. Вероятно, причиной этого стал тот 

факт, что рыбы голодали в течение экспери-

мента и, будучи неспособными к синтезу 

ТМАО, не смогли повысить его уровень без 

внешнего источника. В данном исследовании 

содержание ТМАО в плазме также не менялось 

при адаптации к воде со сниженной соленостью 

(70% SW) [Deck et al., 2016]. 

1.1.5.5. ТМАО у эвригалинных и прес-

новодных хрящевых рыб. Эвригалинные и 

пресноводные элазмобранхии, такие как тупо-

рылая акула Carcharhinus leucas и хвостокол 

Dasyatis sabina, в пресной воде являются ам-

мониотелическими, как костистые рыбы, и 

концентрации мочевины и ТМАО в их плазме 

низки. Но при переносе в морскую воду они 

начинают накапливать мочевину и ТМАО. 

[Hammerschlag, 2006; Edwards, Marshall, 2012] 

Например, была зафиксирована положитель-

ная корреляция уровня ТМАО с соленостью 

среды у следующих эвригалинных элазмо-

бранхий: у молодых тупорылых акул 

Carcharhinus leucas, в плазме и эритроцитах, 

акклиматизация к 75% и 100% SW [Pillans 

et al., 2005; Pillans et al., 2006]; у взрослых 

C. leucas, выловленных в морской воде и в эс-

туариях, в сыворотке [Thorson et al., 1973]; 

у американского хвостокола Dasyatis 

americana в мышцах, в плазме и эритроцитах, 

акклиматизация к 50% SW [Forster, Goldstein, 

1976]. При этом содержание ТМАО в эритро-

цитах Carcharhinus leucas очень мало, ~1 мМ 

(табл. 2), что позволяет предположить боль-

шую роль аминокислот в поддержании осмо-

лярности данных клеток [Pillans et al., 2006]. 

Другой эвригалинный вид Himantura 

signifer, преимущественно обитающий в прес-

ной воде, сохраняет существенный уровень мо-

чевины, что может быть связано с необходимо-

стью мочевины для нормальной функции неко-

торых специфических для элазмобранхий бел-

ков [Ballantyne, Fraser, 2012]. При этом уровень 

мочевины все равно снижен по сравнению с та-

ковым при адаптации к более соленой воде, и 

ни в пресной, ни в морской воде в мышцах и пе-

чени H. signifer не было обнаружено ТМАО 

[Tam et al., 2003]. 

Единственными известными элазмобран-

хиями, обитающими постоянно в пресной воде и 

неспособными адаптироваться к морской воде, 

является род Potamotrygon [Evans, 2011]. Они 

также отличаются низким уровнем мочевины 

[Thorson et al., 1967; Griffith et al., 1973] и 
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практически полным отсутствием ТМАО 

[Thorson et al., 1967; Thorson, 1970]. Эвригалин-

ные и пресноводные элазмобранхии больше ис-

пользуют аминокислоты, чем метиламины, при 

адаптации к повышенной солености [Ballantyne, 

Fraser, 2012]. 

1.2. Бетаин (глицинбетаин). Хотя бе-

таин (триметилглицин, глицинбетаин) не мо-

жет образовывать пептидной связи, это соеди-

нение по своей структуре можно считать и ме-

тиламином, и аминокислотой: 

 
Помимо роли в осморегуляции, бетаин 

выполняет в организмах животных целый ряд 

ролей, участвуя в метаболизме липидов, угле-

водов, аминокислот и белков. Он выступает ре-

гулятором транскрипции генов через влияние 

на метилирование ДНК [Figueroa-soto, Valen-

zuela-Soto, 2018]. 

1.2.1. Принцип воздействия бетаина 

на биологические макромолекулы. Совме-

стимые осмолиты, такие как аминокислоты, 

не взаимодействуют непосредственно с макро-

молекулами, например, с белками, но напротив, 

способствуют преимущественной гидратации 

белков. Arakawa и Timasheff связывают это 

свойство совместимых осмолитов с повыше-

нием поверхностного натяжения воды, которое 

в свою очередь термодинамически благоприят-

ствует более свернутой (а значит, нативной, а 

не денатурированной) конформации белка, 

имеющей меньшую площадь контакта с водой 

[Arakawa, Timasheff, 1985]. Однако они же от-

мечают, что бетаин, в отличие от других амино-

кислот — совместимых осмолитов, не повы-

шает поверхностное натяжение воды, но также 

способствует преимущественной гидратации 

макромолекулы, приводя к стабилизации ее на-

тивной конформации. Авторы связывают это 

свойство с гидрофобностью бетаина [Arakawa, 

Timasheff, 1983] 

На сей день, однако, известно, что гли-

цинбетаин в растворе находится в сильно гид-

ратированном состоянии, а также связывает 

присутствующие в растворе ионы солей. Совре-

менные авторы объясняют его стабилизирую-

щее действие на белки именно этим [Fedotova, 

Kruchinin, 2017; Fedotova, 2019]. Кроме того, 

другие современные авторы отмечают, что бе-

таин все же повышает поверхностное натяже-

ние воды. [Liao et al., 2017] На фоне этих разно-

гласий в последние годы появился целый ряд 

публикаций, посвященных воздействию бета-

ина на структуру воды и гидратные оболочки 

различных молекул [Fedotova, Kruchinin, 2017; 

Fedotova, 2019; Stasiulewicz et al., 2020]. 

1.2.2. Влияние бетаина на стабиль-

ность и функции ферментов, белков и других 

макромолекул. Действие бетаина на конкрет-

ные ферменты, как и в случае ТМАО, бывает 

различным. Отмечена температурная стабили-

зация фермента РНКазы-А [Burg, Peters, 1998; 

Samuelsson, 2005], а также активация фермен-

тов пируваткиназы [Yancey, Somero, 1980; 

Yancey, 1985; Burg et al., 1996], креатинкиназы 

[Yancey, Somero, 1980], глутаматдегидрогеназы 

и лактатдегидрогеназы [Yancey, Somero, 1980] 

в присутствии мочевины под действием бета-

ина. Бетаин не только обладает способностью 

защищать белки от денатурирующего действия 

мочевины, снижая ее гидрофобное связывание 

с белками, но его стабилизирующий белки эф-

фект усиливается в присутствии мочевины 

[Kumar, Kishore, 2014]. Singh с соавторами 

в своей обзорной статье отмечают, что стабили-

зирующее действие бетаина на белки селек-

тивно, и некоторые из них, напротив, дестаби-

лизируются в его присутствии [Singh et al., 

2011]. Бетаин также улучшает работу фермен-

тов галофитных растений при действии высо-

кой ионной силы, но не оказывает аналогич-

ного действия на ферменты млекопитающих 

[Pollard, Wyn Jones, 1979]. 

Бетаин имеет свойство стабилизировать 

не только белки, но и липидные мембраны 

[Rudolph et al., 1986]. Но при этом в высоких 

концентрациях бетаин дестабилизирует не-

бислойные липосомы [Singh et al., 2011]. 

1.2.3. Роли бетаина в организме и его 

биосинтез. Как и для других метиламинов, из-

вестна роль бетаина в адаптации глубоковод-

ных животных к гидростатическому давлению. 

Однако, в этом отношении более сильным про-

тектором является ТМАО [Yancey et al., 2002; 

Yancey et al., 2004; Yancey et al., 2017], и содер-

жание бетаина в мышцах хрящевых рыб не кор-

релирует с глубиной обитания [Laxson et al., 

2011]. Некоторые данные даже прослеживают 

обратную зависимость уровня бетаина в мыш-

цах хрящевых рыб от глубины их обитания 

[Yancey et al., 2017]. По-видимому, с повыше-

нием глубины минорные осмолиты хрящевых 

рыб, такие как бетаин и саркозин, заменяются 

на ТМАО. 

Биосинтез бетаина у животных происхо-

дит из холина под действием двух ферментов: 

холиндегидрогеназы, а затем бетаинальдегид-

дегидрогеназы (см. рисунок) [Treberg, Driedzic, 

2007]. Бетаин синтезируется в цитоплазме и 
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митохондриях клеток [Figueroa-Soto, Valen-

zuela-Soto, 2018]. По имеющимся на сей день 

данным можно предположить, что все элазмо-

бранхии способны синтезировать бетаин 

[Treberg et al., 2006]. Это ключевое соединение 

в метаболизме холина. У хрящевых рыб основ-

ным местом синтеза бетаина являются мито-

хондрии клеток печени и почек [Treberg, 

Driedzic, 2007]. 

1.2.4. Роль бетаина как осмолита. В ка-

честве совместимого осмолита бетаин широко 

используется бактериями, беспозвоночными, 

растениями и в почках млекопитающих 

[Felitsky et al., 2004; Fedotova, 2019]. 

Хрящевые рыбы используют бетаин в до-

полнение к их основному осмолиту — ТМАО. 

Например, ощутимые количества бетаина обна-

руживаются в тканях катрана. У большого зим-

него ската бетаин преимущественно находится 

в белых мышцах, а также сердце, почках и 

мозге [Treberg, Driedzic, 2007]. Бетаин преобла-

дает среди осмолитов в мышцах у эвригалин-

ного хвостокола Dasyatis sabina, а также состав-

ляет существенную долю осмолитов в мышцах 

морского хвостокола Taeniura lymma и ежового 

ската [Treberg et al., 2006]. Отмечено преобла-

дание бетаина среди всех метиламинов в тканях 

рыбы отряда химерообразных, Callorhincus 

millii (табл. 1). 

В эмбрионах ежового ската отмечено не-

которое снижение уровня бетаина при адапта-

ции к 75% SW [Steele et al., 2004]. В то же время 

у большого зимнего ската содержание бетаина 

в мышцах не повышалось при адаптации к по-

вышенной солености (120 и 130% SW), а зна-

чит, у данной рыбы бетаин не играет значимой 

роли в осморегуляции [Treberg, Driedzic, 2007]. 

У эвригалинного хвостокола Himantura signifer 

содержание бетаина в мышцах повышается при 

переносе из пресной в 50% SW. Однако актив-

ность синтезирующих бетаин ферментов в пе-

чени при этом не повышалась. Либо активность 

ферментов и так достаточна, и ее повышения 

не требуется, либо в синтезе участвуют какие-

либо другие ткани [Treberg et al., 2006]. 

1.3. Глицерофосфохолин (GPC). Глице-

рофосфохолин известен как один из предше-

ственников нейромедиатора ацетилхолина, и 

потому используется в терапии заболеваний 

нервной системы. В организме он образуется 

при катаболизме фосфолипидов. Однако кроме 

роли в нервной деятельности, GPC также явля-

ется основным осмолитом в почках млекопита-

ющих [Somero, 1986]. 

Как и другие совместимые осмолиты, GPC 

оказывает стабилизирующее действие на некото-

рые ферменты, например: пируваткиназу [Burg 

et al., 1996] и РНКазу-А [Burg, Peters, 1998]. 

 

 
У рыб осмотическая роль GPC, по-види-

мому, не столь велика, как в почках млекопита-

ющих. Небольшое содержание GPC обнаружи-

вается в мозге катрана, хотя оно существенно 

уступает основному осмолиту хрящевых рыб 

— ТМАО, и таурину [Yancey, 2001]. У ежового 

ската содержание GPC выше в печени, чем 

в мышцах [Steele et al., 2005]. Зафиксировано 

снижение концентрации GPC в печени ежового 

ската при адаптации к разбавленной SW [Steele 

et al., 2005], а также в эмбрионах ежового ската 

при адаптации к 75% SW [Steele et al., 2004]. 

Фермент, разрушающий глицерофос-

фохолин — GPC:холинфосфодиэстераза, инги-

бируется в гиперосмотических условиях, таким 

образом повышая содержание GPC в клетках. 

1.4. Саркозин. Саркозин — это метилг-

лицин, вещество, участвующее в метаболизме 

глицина. Данное соединение по химическому 

строению можно отнести одновременно к двум 

группам: аминокислот и метиламинов. 

 
Как и другие осмолиты класса метилами-

нов, саркозин является стабилизатором белков. 

Показано его свойство способствовать пра-

вильному фолдингу белков и их устойчивости 

к протеолизу [Kumar et al., 2007]. Например, 

саркозин может сохранять активность фермен-

тов РНКазы А и лизоцима при термическом 

воздействии [Santoro et al., 1992], а также пи-

руваткиназы, креатинкиназы, лактатдегидроге-

назы и глутаматдегидрогеназы в присутствии 

мочевины [Yancey, Somero, 1980]. 

Саркозин часто используется в качестве 

осмолита морскими хрящевыми рыбами. У ежо-

вого ската саркозин участвует в осморегуляции 

вместе с другими аминокислотами: бета-алани-

ном и таурином [Boyd et al., 1977; Treberg et al., 

2006]. У большого зимнего ската саркозин пре-

имущественно находится в белых мышцах и 

мозге [Treberg, Driedzic, 2007] (табл. 1).  

При помещении ежового ската в разбав-

ленную морскую воду (50% SW) концентрация 
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саркозина в мышцах крыла существенно снижа-

ется, что свидетельствует о его осмотической 

роли в данной ткани. В других тканях, таких как 

сердце и эритроциты, саркозина существенно 

меньше, и на первый план выходят другие сво-

бодные аминокислоты. При этом ТМАО играет 

меньшую роль. [Boyd et al., 1977] Саркозин 

также снижается в эмбрионах ежового ската при 

адаптации к 75% SW [Steele et al., 2004]. 

При гипоосмотическом стрессе саркозин 

высвобождается из тканей и метаболизируется 

в печени [Leech, Goldstein, 1983]. Показано, что 

при гипоосмотическом стрессе митохондрии 

печени ежового ската окисляют саркозин 

с большей скоростью, а при больших осмоляр-

ностях — с меньшей, что позволяет накапли-

вать данный осмолит с осморегуляторной це-

лью [Ballantyne et al., 1986].  

При гиперосмотическом стрессе 

(130% SW) у большого зимнего ската не отме-

чалось тенденции к повышению содержания 

саркозина в мышцах [Treberg, Driedzic, 2007]. 

Вероятно, осморегуляторную роль в данной 

ткани выполняют другие осмолиты. 

Больше данных об участии саркозина 

в осморегуляции у рыб вы можете найти 

в предыдущем обзоре, посвященном роли ами-

нокислот [Филиппова, 2023 (Filippova, 2023)]. 

2. ЦЕЛАКАНТООБРАЗНЫЕ РЫБЫ 

Интересным случаем являются латиме-

рии: Latimeria, единственный доживший 

до наших дней род отряда целакантообразных, 

Coelacanthiformes. В силу малочисленности этих 

рыб исследователям редко удается получить их 

ткани, и данные по метиламинам у латимерий 

ограничены единичными источниками, посвя-

щенными ТМАО (табл. 1). Латимерии демон-

стрируют уровни и паттерны метаболизма 

ТМАО, сходные с элазмобранхиями, а не с ко-

стистыми рыбами. Как и хрящевые, они накап-

ливают мочевину в тканях, и соответственно, ис-

пользуют ТМАО, чтобы компенсировать ее ток-

сическое действие [Yancey, 2001]. Еще в 1970-е 

годы прошлого века была обнаружена актив-

ность ТМА-оксидазы в печени латимерии 

[Goldstein et al., 1973]. Возможно, что латимерии 

развили подобную систему осморегуляции 

независимо от элазмобранхий [Yancey, 1985], 

потому что заселили моря в иную геологиче-

скую эпоху [Lutz, Robertson, 1971], либо же 

уреотеличность была общей анцестральной чер-

той, которая оказалась утрачена в эволюции ко-

стистых рыб, когда они заселяли пресные водо-

емы [Griffith et al., 1974]. 

Известно, что двоякодышащие рыбы 

(Dipnoi) также накапливают мочевину в усло-

виях засухи. Но едва ли будут накапливать ме-

тиламины для противодействия ее ингибирую-

щему эффекту, так как угнетение метаболизма 

как раз и является стратегией выживания (через 

сохранение энергии) при засухе [Yancey, 1985]. 

Хотя конкретных данных по содержанию 

ТМАО или других метиламинов у этих рыб 

в литературе найти не удалось. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

Использование метиламинов является до-

статочно древней чертой в эволюции, появив-

шейся еще у беспозвоночных, и изначально эти 

соединения, вероятно, служили для детоксифи-

кации азотистых продуктов обмена. В дальней-

шей эволюции проявились другие роли данного 

класса осмолитов, такие как защита биомолекул 

и клеток от высокой концентрации мочевины, 

высокого гидростатического давления, низких и 

высоких температур, а также высокой ионной 

силы. При этом наибольшую роль из всех осмо-

литов класса метиламинов играет ТМАО, кото-

рому посвящено подавляющее большинство ис-

следований в литературе. Помимо него, у рыб 

встречаются такие осмолиты-метиламины как: 

бетаин, глицерофосфохолин (GPC) и саркозин 

(относится одновременно к метиламинам и 

к аминокислотам). 

У хрящевых рыб Chondrichthyes, в част-

ности элазмобранхий и химер, развилась такая 

роль метиламинов как противодействие токси-

ческому влиянию мочевины на биомолекулы. 

Поэтому использование ТМАО и бетаина 

в осморегуляции у них находится в прямой за-

висимости от их уреотеличности. При прочих 

равных для хрящевых рыб характерно соотно-

шение концентраций метиламинов к концен-

трации мочевины около 1:2. По типу осмотиче-

ских адаптаций хрящевые рыбы являются ча-

стичными осмоконформерами. Использование 

мочевины как основного осмолита характерно 

для хрящевых рыб, обитающих в морской воде, 

пресноводные же рыбы, такие как глазчатый 

хвостокол и хвостокол-гимантура, не являются 

уреотелическими и не накапливают метилами-

нов в тканях. При этом, как известно, подавля-

ющее число видов хрящевых рыб обитают 

именно в морской воде. Несмотря на важней-

шую роль ТМАО в осморегуляции морских 

хрящевых рыб, не все они способны синтезиро-

вать данный осмолит, многие получают его ис-

ключительно из пищи. Эвригалинные элазмо-

бранхии, такие как Carcharhinus leucas, 

Dasyatis sp., в пресной воде являются 
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аммониотелическими и не накапливают мети-

ламинов, но в морской воде становятся уреоте-

лическими, и содержание метиламинов в их 

тканях повышается. Что касается соотношения 

конкретных метиламинов, основную роль 

у морских хрящевых рыб играет ТМАО, мень-

шую — бетаин. Существенное содержание сар-

козина характерно для скатов, которые исполь-

зуют его наряду с прочими аминокислотами. 

GPC играет роль минорного осмолита у хряще-

вых рыб, например, ежового ската. Химерооб-

разные отличаются видоспецифичностью соот-

ношения метиламинов: у таких, как Chimaera 

monstrosa и Hydrolagus colliei, преобладает 

ТМАО, а у Callorhincus millii — бетаин. Для тех 

групп хрящевых рыб, которые накапливают пе-

речисленные метиламины, подтверждена пря-

мая зависимость их содержания в тканях от со-

лености среды, а значит, роль в осморегуляции. 

Целакантообразные Coelacanthiformes, 

как и хрящевые рыбы, характеризуются уреоте-

личностью и используют ТМАО в качестве ос-

новного осмолита наряду с мочевиной. 

Выводы:  

1. ТМАО (в меньшей степени бетаин) яв-

ляется основным осмолитом у уреотелических 

морских рыб (хрящевых и целакантообразных), 

благодаря своему уреопротекторному действию. 

2. Пресноводные элазмобранхии явля-

ются аммониотелическими и не используют ме-

тиламинов в качестве осмолитов, за исключе-

нием случаев адаптации некоторых видов к со-

леной воде, когда удается обнаружить неболь-

шие количества ТМАО или бетаина в их тканях. 

3. Саркозин играет роль осмолита у неко-

торых скатов. 

4. Глицерофосфохолин играет роль ми-

норного осмолита у некоторых элазмобранхий.  
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This article contains the review of existing literature considering roles methylamines in cartilaginous fishes 

and coelacanths, emphasizing their osmoregulatory role as “compatible osmolytes” — substances preserving bio-

molecules structure and function under high salinities. Methylamines presented are: trimethylamine oxide 

(TMAO), betaine, glycerophosphoholine (GPC) and sarcosine. Methylamines are usually used for osmoregulation 

by fishes accumulating urea in their bodies: those are marine cartilaginous fishes, elasmobranchs and chimaeras, 

and also latimeria (the only extant coelacanth). The reason is methylamines are most effective in opposing delete-

rious effect of urea on proteins. The main compatible osmolyte in marine elasmobranchs is TMAO, some of them 

also use betaine. For latimeria the literature contains data on the use of TMAO as main osmolyte. Freshwater 

elasmobranchs, Potamotrigonidae, do not accumulate urea or any methylamines in their bodies. Euryhaline elas-

mobranchs, such as Carcharhinus leucas, Dasyatis sabina, Himantura signifer, accumulate urea and methyla-

mines, mainly TMAO, in seawater, but not in freshwater. GPC plays only minor role as osmolyte in fishes con-

sidered, and sarcosine is one of the main osmolythes in some skates and rays. Methylamines such as TMAO also 

function as depth and heat protectors, promote correct folding of many proteins. The metabolic scheme of methyl-

amines in fish is also presented. Cartilaginous fishes have different capability of synthesizing TMAO from TMA, 

but all of them can synthesize betaine from choline. Latimeria seem to be capable of synthesizing TMAO. Dipnoan 

fishes accumulate urea under drought conditions but are not likely to accumulate methylamines as they do need 

inhibition of protein functions for their dormant state. 

Keywords: osmotic homeostasis, fish, osmolytes, methylamines, TMAO, betaine, sarcosine, glycerophospho-

holine 


