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Развитие фармацевтической отрасли предусматривает развитие конкурентных преимуществ нацио-
нальной фармацевтической отрасли и осуществление ее перехода на инновационную модель развития — 
основная задача состоит в создании инфраструктуры  для разработки инновационных препаратов с приме-
нением последних достижений науки и техники и использованием современных технологических платформ. 
Основой экологической платформы являются растительно–микробные взаимодействия, которые. являются 
основой поддержания жизни на планете - они начали складываться задолго до появления человека. Следует 
отметить, что и пресноводные, и морские макро- и микроскопические растения колонизируются микроор-
ганизмами, и их взаимодействия, определяются региональными условиями — почвой, воздушной средой и 
водной средой. Загрязнение пищи и лекарственных препаратов условно-патогенными и патогенными ми-
кроорганизмами, которые способны  нанести  вред здоровью человека, — является одной из  центральных 
проблем гигиены питания и фармации. Микробиологическая безопасность пищи опирается прежде всего на 
соблюдение санитарно-гигиенических требований системы НАССР при производстве пищевых продуктов. 
и в первую очередь — на контроль отсутствия в них потенциально вредных микробов. В это же время в 
фармации внедрена система GMP. Сравнительный анализ этих систем свидетельствует, что они дополняют 
друг друга и должны быть гармонизированы, что позволит создать единую комплексную систему анали-
за микробиологического риска в этих отраслях. Кроме того многие продукты питания и фитопрепараты 
непосредственно связаны с выращиванием растений и именно на этой стадии происходит микробное об-
семенение. При колонизации корней и волосков корней микроорганизмы образуют биопленки, где демон-
стрируют изменение фенотипа, выражающееся изменением параметров роста и экспрессии специфичных 
генов. Способность бактерий формировать биопленки — существенный фактор патогенности. Кроме того, 
аналогичные пленки микроорганизмов обнаруживаются и в организме животных и человека. Сообщество 
микроорганизмов организует единую генетическую систему в виде плазмид — кольцевых ДНК, несущих 
поведенческий код для членов биопленки, определяющих их пищевые (трофические), энергетические и дру-
гие связи между собой и внешним миром. На всех этих этапах вырабатывается резистентность микроорга-
низмов к антибиотикам, дезинфицирующим веществам и синтезированным соединениям. Принципиально 
важным является отклонение от нормы обменных процессов вплоть до качественных изменений клеточных 
структур у больных растений, что приводит к изменению химического состава тканей и снижению содержа-
ния активных веществ. Использование их в качестве сырья в аптечных условиях становится невозможным. 
Фактически предлагается проводить анализ и управление микробиологическим риском в ККТ и в форме 
мониторинга продовольственных продуктов и лекарственных препаратов.
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The development of the pharmaceutical industry provides for the development of competitive advantages of 
the national pharmaceutical industry and the implementation of its transition to an innovative model of development 
- the main task is to create an infrastructure for the development of innovative products using the latest achievements 
of science and technology and the use of modern technology platforms. Basis of an ecological platform are vegetable 
and microbial interactions which are a basis of maintaining of life on the planet - they began to develop long before 
appearance of human. It should be noted, as fresh-water, both sea macro - and microscopic plants are colonized 
by microorganisms, and their interactions, are defined by regional conditions — the soil, the air environment and 
an aquatic medium. Contamination of food and medicines for opportunistic and pathogenic micro-organisms that 
can harm human health - is one of the central issues of food hygiene and pharmacy. Microbiological safety of food 
relies first of all on keeping of sanitary and hygienic requirements of the Hazard Analysis and Critical Control Points 
(HACCP) system by production of foodstuff and first of all — on monitoring of absence in them potentially harmful 
microbes. At the same time in the pharmaceutical GMP system is implemented. The comparative analysis of these 
systems demonstrates that they supplement each other and have to be harmonized that will allow to create uniform 
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complex system of the analysis of microbiological risk in these sectors. Besides many food and phytopreparations 
are directly bound to cultivation of plants and it is at this stage, the microbial contamination by microorganisms. 
At colonization of roots and hairs of roots microorganisms form biofilms where show the change of a phenotype 
which is expressed change of parameters of body height and an expression of specific genes. Ability of bacteria 
to form biofilms — an essential factor of patogenicity. Besides, similar films of microorganisms are found also in 
an organism of animals and the human. The community of microorganisms will organize uniform genetic system 
in the form of plasmids — the ring DNA bearing a behavioural code for the terms of a biofilm defining their food 
(trophic), power and other communications among themselves and the outside world. At all these stages resistance 
of microorganisms to antibiotics, disinfecting substances and the synthesized connections is developed. Crucially 
important is the deviation from the normal metabolic processes up to the qualitative changes of cellular structures 
from diseased plants, which leads to a change in the chemical composition of tissues and reduce the content of 
active substances. Their use as raw materials in pharmaceutical conditions becomes impossible. It is actually offered 
to carry out the analysis and management of microbiological risk in (Critical control points) and in the form of 
monitoring of food products and medicinal preparations.

Keywords: concept, pharmacy, contamination, phytopreparations, global civilization, emergent, epiphytic organisms, 
analysis and risk management

Современный мир вступил в стадию 
системного кризиса [1, 2]. На протяжении 
10 тыс. лет всей истории цивилизации раз 
в несколько сот лет происходит совпадение 
трех уровней кризисов: кризиса глобальной  
цивилизации, кризисов мировых и локаль-
ных цивилизаций. Происходит переход к 
постиндустриальной цивилизации и форми-
рованию пятого поколения локальных ци-
вилизаций. В ведущих странах мира пятый 
технологический уклад уходит в историю. 
Развитый мир переходит в шестой техно-
логический уклад. Россия в плане техноло-
гическом находится, в основном, в  первых 
поколениях пятого уклада. Мир движется в 
сторону инновационных наукоемких про-
дуктов. Доля России на высокотехноло-
гическом рынке мира сегодня составляет 
всего лишь 0,3%. Для того чтобы Россия 
вошла в технологический мир ХХI в. нужна 
стратегия инновационного развития. Руко-
водством России политически определена 
стратегия инновационного развития [3]. В 
центре планируемых изменений человек, 
качество жизни человека. Но человек не 
исключительно потребляющий, а человек 
духовный — формирование нового челове-
ка, определяющий элемент формирующей 
стратегии.

Развитие фармацевтической отрасли 
предусматривает развитие конкурентных 
преимуществ национальной фармацевтиче-
ской отрасли и осуществление ее перехода 
на инновационную модель развития — ос-
новная задача состоит в создании инфра-
структуры  для разработки инновационных 
препаратов с применением последних до-
стижений науки и техники с использова-
нием современных технологических плат-
форм, основанных на экологически чистых 
технологиях.

За последнее время в медицине зна-
чительно расширилось применение фито-
препаратов и фитосырья в фармации. Ле-
карственное растительное сырье (ЛРС), 

составляющее основу   фитопрепаратов и 
кормов  по своему происхождению наиболее 
контаминировано микрофлорой и является 
наиболее вероятным переносчиком спор ми-
кроорганизмов.   Микроорганизмы — пер-
вичная и основная причина биологических 
рисков, связанных с продовольствием и ле-
карственными средствами — присутствуют  
в окружающей среде. Как представлено на 
рис. 1 взаимодействие растений и микро-
организмов начинается с семян растений, 
которые контаминированы микроорганиз-
мами. Воздействие микробов может быть 
полезным, безвредным или вредным для 
здоровья человека. Большинство видов ми-
кроорганизмов не представляет опасности 
для людей, но есть и такие, которые могут 
оказаться опасными и даже смертельными. 
Поэтому возникла необходимость в иных 
системообразующих подходах к обеспече-
нию микробиологической безопасности. 
Таким подходом является анализ микробио-
логического риска (АМР). Понятие микро-
биологического риска есть функция вероят-
ности наступления отрицательного эффекта 
для здоровья и величины этого эффекта как 
следствия вредного фактора (микроба, ми-
кробного токсина), присутствующего в про-
дуктах [4]. Можно ли эту угрозу здоровью, 
вызванную загрязнением среды обитания, 
оценить количественно? Можно, если про-
водить анализ микробиологического риска 
при всех техногенных явлениях.

Микробная контаминация растений за-
висит от окружающей среды (почва, воздух, 
вода). На растениях и внутри них может 
быть найдено широкое разнообразие бак-
териальных микроорганизмов, грибов   и 
вирусов, а также следы от грызунов и на-
секомых. Предварительные исследования 
показали, что среди перечисленной микро-
флоры могут находиться патогенные и ус-
ловно-патогенные микроорганизмы, а так-
же токсины и токсичные соединения. ЛРС, 
составляющее основу фитопрепаратов и 
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пищевых продуктов  по своему происхожде-
нию наиболее контаминировано микрофло-
рой и является наиболее вероятным пере-
носчиком спор микроорганизмов.  Поэтому 
очень высока потребность оценки рисков 
микробного загрязнения растений. Однако 
несмотря на использование систем НАССР 
и GMP сегодня они не являются столь эф-
фективными, какими были в недалеком про-
шлом, и не позволяют справляться с забо-
леваниями, вызванными новыми и старыми, 
исчезнувшими, но вновь возникшими (так 
называемыми эмерджентными) патогенами. 
Число эмерджентных инфекций растет по-
всеместно, несмотря на строгое соблюдение 
гигиенических требований. Примерами за 
последние 20 лет являются сальмонеллезы. 
Число эмерджентных инфекций растет по-
всеместно, несмотря на строгое соблюдение 
гигиенических требований (примерами за 
последние 20 лет являются сальмонеллезы).

.Сравнительный анализ этих систем 
свидетельствует, что они дополняют друг 

друга и должны быть гармонизированы, что 
позволит создать единую комплексную си-
стему анализа микробиологического риска в 
этих отраслях. Кроме того многие продукты 
питания и фитопрепараты непосредственно 
связаны с выращиванием растений.

Растительно-микробные взаимодей-
ствия являются основой поддержания жиз-
ни на планете [4], которые начали скла-
дываться задолго до появления человека. 
Следует отметить, что и пресноводные, и 
морские макро- и микроскопические рас-
тения колонизируются микроорганизмами, 
и их взаимодействия, определяются регио-
нальными условиями — почвой, воздушной 
средой и водной средой. Если рассматри-
вать круговорот в природе, то растения по-
ставляют кислород и продукты питания для 
человека, животных и существенной части 
микромира, а микроорганизмы осущест-
вляют возврат питательных элементов для 
растений, разлагая и потребляя в качестве 
субстратов как отмершие растения, так и 

Рис. 1. Схема попадания микроорганизмов в растущее растение. 1 — Подсемядольное колено 
(гипокотиль); 2 — корешок; 3 — оболочка семени (кожура); 4 — семядоли; 5 — листовые 

примордии; 6 — почки с меристемами; 7 — узел; 8 — сосудистые ткани; 9 — латеральные корни; 
10 — главный корень; 11 — корневые волоски; 12 — корневой чехлик.
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зачастую живые, и защиту растений от па-
тогенных и условно-патогенных микроорга-
низмов. Взаимодействие микроорганизмов 
и растений приводит к возникновению ми-
кробно-растительных комплексов (симби-
оз) в различных экологических регионах. 
Состав микробиоценоза не является одина-
ковым, а зависит от условий окружающей 
среды в данном регионе. 

В 1978 г. сформулировали общую тео-
рию существования биопленок, согласно 
которой большинство бактерий растут в 
замкнутых матрицах — биопленках, при-
крепленных к поверхностям любых экоси-
стем, они обеспечены питанием и содержат 
воду. Существенно, что они пространствен-
но связаны с поверхностью бактериальных 
клеток и значительно отличаются от своих 
планктонных двойников. Сегодня боль-
шинством микробиологов признано, что 
значительное количество микроорганизмов 
в естественных и искусственно созданных 
средах существует в виде структурирован-
ных, прикрепленных к поверхности сооб-
ществ — биопленок.

Растения, как показано на рис. 1,  име-
ют субстратную (корни) и надземную часть, 
что необходимо учитывать при анализе их 
микробной обсемененности. Субстратная 
(почвенная) часть находится в почве и не-
прерывно контактирует с почвенными ми-
кроорганизмами   (грибы, актиномицеты, 
бактерии), вирусами и фагами, которые 
могут проникать в корни или колонизиро-
вать поверхность корней. При колонизации 
корней и волосков корней микроорганизмы 
образуют биопленки, где демонстрируют 
изменение фенотипа, выражающееся из-
менением параметров роста и экспрессии 
специфичных генов. Способность бактерий 
формировать биопленки — существенный 
фактор патогенности. Кроме того, аналогич-
ные пленки микроорганизмов обнаружива-
ются в организме животных и человека. 
Сообщество организует единую генетиче-
скую систему в виде плазмид — кольцевых 
ДНК, несущих поведенческий код для чле-
нов биопленки, определяющих их пищевые 
(трофические), энергетические и другие 
связи между собой и внешним миром. На 
всех этих этапах вырабатывается резистент-
ность микроорганизмов к антибиотикам, 
дезинфицирующим веществам и синтезиро-
ванным соединениям.

Надземная часть растений постоянно 
контактирует с   микроорганизмами возду-
ха и они могут оседать с пылью и водными 
каплями. Состав воздушной микрофлоры 
может периодически изменяться при изме-
нении ветра, а так же зависит от наличия 
промышленных предприятий. При произ-

водстве лекарственных средств из расти-
тельного сырья важную роль играет не толь-
ко контроль исходных материалов, условий 
хранения и переработки, но и его происхож-
дение (предыстория).   

В качестве точки отсчета взаимодей-
ствия микроорганизмов и   растений ло-
гично избрать прорастание семени в почве 
(см. рис. 1 и 2). Исследования микробной 
обсемененности семян показали, что се-
мена растений, попадающие в почву, уже 
контаминированы микроорганизмами, т. е. 
микробно-растительные отношения начина-
ются гораздо раньше. Для семян характерно 
наличие в них микроорганизмов (фитопато-
генов), которые уже находятся внутри со-
зревшего семени. 

 

Рис. 2 Развитие растения из семени в 
почве и контакт микроорганизмов почвы с 

формирующейся корневой системой

Потенциально семя растения может не-
сти на   себе бактериальные клетки, их эн-
доспоры или цисты, конидиоспоры и/или 
обрывки гиф актиномицетов, обрывки ми-
целия грибов и/или их конидиоспоры, ци-
сты простейших, а также, возможно, яйца 
нематод и вирусы. Численность разных 
групп микроорганизмов варьирует и зави-
сит от многих  факторов: географических и 
климатических факторов и в существенной 
степени определяются   биологией самих 
микроорганизмов. Фактически невозможно 
предсказать, сколько на поверхности здоро-
вого семени может быть бактерий и  грибов.

На поверхности и в покровах, а в некото-
рых случаях и в тканях разных семян мож-
но обнаружить бактерии, принадлежащие к 
родам Agrobacterium, Arthrobacter, Bacillus, 
Burkholderia, Clavibacter, (Clostridium, 
Curtobacterium, Erwinia, Pseudomonas, 
Rhizobacter, Rhizomonas,Streptomyces, 
Xanthomonas и др., грибы родов: 
Acremonium, Alternaria, Aureobasidium, 
Aspergillus, Botrytis, Cephalosporidium, 
Cfaviceps, Drechslera, Fusarium, Gibberella, 
Helminthosporium, Humicola, Penicillium, 
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Perenospora, Phoma, Phytophthora, 
Plasmopara, Puccinia, Pythium, Rhizoctonia, 
Septoria, Trichothecium, Ustilago, Verticillium 
и др. Среди перечисленных родов бактерий 
и грибов много истинных фитопатогенов 
и многие из них обнаруживаются в лекар-
ственных растениях и фитопрепаратах.   В 
семенах растений, даже находящихся в со-
стоянии глубокого покоя, протекают про-
цессы метаболизма, и, следовательно, про-
исходят обменные процессы с окружающей 
средой. Многие семена растений обладают 
специфическим, характерным для соответ-
ствующего вида запахом за счет синтеза ле-
тучих органических веществ. Эти вещества 
являются потенциальными субстратами для 
микроорганизмов. 

При попадании в благоприятные усло-
вия влажности и температуры семя расте-
ния набухает и прорастает (см. рис. 2). При 
набухании, а тем более прорастании в семе-
ни происходят   молекулярно-генетические 
и физиолого-биохимические процессы. Ос-
новное действие на микробное сообщество 
поверхности семян оказывает «выброс» 
органических веществ из набухающего и 
прорастающего семени. Концентрация и 
состав таких веществ каждого вида специ-
фичны.  При прорастании семян пшеницы 
обнаруживаются углеводы (главным обра-
зом, глюкоза и фруктоза, а в целом — до 
10 компонентов), органические кислоты (в 
большинстве своем — сукцинат, фумарат и 
малат) и до 16 аминокислот, среди которых 
доминируют аспарагиновая и глутаминовая, 
и «выброс» летучих органических веществ 
(ЛОВ). Будущее растение (рис. 1) контак-
тирует с этими объектами, как формирую-
щейся корневой системой, так и будущей 
надпочвенной частью — стеблем, пока про-
ростком. Корень контактирует с неспеци-
фическими для него микроорганизмами, т. 
е. такими, контакт с которыми не приводит 
к его инфицированию, и со специфически-
ми, инфицирующими корень микроорга-
низмами. Среди инфицирующих имеются 
непатогенные и типичные патогены. К не-
патогенным относятся, например, клубень-
ковые бактерии, а из грибов — микоризные 
(эндо- и эктомикоризные ). Феномен более 
высокой плотности микроорганизмов во-
круг корня за счет потребления экссудатов 
и ризодепозитов называется ризосферным 
эффектом. В сравнительных эксперимен-
тах с выращиванием стерильных растений 
в стерильной и нестерильной почве пока-
зано, что в ризосфере микробно-раститель-
ные взаимодействия выражаются, в частно-
сти, и в стимуляции выделения экссудатов 
растений. Численность микроорганизмов 
в ризосфере может превышать их числен-

ность в окружающей почве от нескольких 
процентов до десятков процентов и даже 
на порядок. Количество микроорганизмов в 
ризосфере может колебаться от миллионов 
до сотен миллиардов клеток на грамм сухой 
почвы.

Микробное сообщество развивается 
вдоль растущего корня волнообразно, т. е. 
зоны с более высокой плотностью микро-
организмов чередуются с зонами низкой 
плотности. Особенно много микроорга-
низмов содержится в нижней прикорневой 
части растений, что связано с попаданием 
микроорганизмов из почвы. В большом ко-
личестве обнаруживаются микроорганизмы 
на растениях, растущих на полях орошения, 
свалках, вблизи складирования навоза, в ме-
стах выпаса скота. При этом растения могут 
загрязняться патогенными микроорганиз-
мами и могут быть хорошей питательной 
средой для размножения микроорганизмов. 
Одним из способов, препятствующих их ро-
сту на растениях, является процесс высуши-
вания растений. Микроорганизмы в жизни 
растений выполняют функцию средообра-
зования и общего питания. Они осущест-
вляют разложение и минерализацию расти-
тельных остатков и органического вещества 
в целом, высвобождая и возвращая в почву 
минеральные элементы, необходимые для 
роста растений, а в атмосферу — СO2 и не-
которые другие газы. Микроорганизмы про-
дуцируют стимуляторы роста и токсические 
для растений вещества. Микроорганизмы 
фактически создают почву. Бактерии игра-
ют ключевую роль в обеспечении экосистем 
азотом.

Фитопатогенов среди грибов гораздо 
больше, чем среди бактерий. К фитопато-
генным микроорганизмам относят бакте-
рии, вирусы и грибы. Болезни, вызываемые 
бактериями, называют бактериозами. Сре-
ди возбудителей бактериозов встречаются 
псевдомонады, микобактерии, эрвинии, ко-
ринебактерии, агробактерии и др. Передача 
возбудителей бактериозов происходит через 
зараженные семена, остатки больных рас-
тений, почву, воду, воздух, путем переноса 
насекомыми, моллюсками, нематодами. В 
условиях повышенной влажности, низкой 
температуры на вегетирующих или скошен-
ных растениях могут развиваться грибы ро-
дов Fusarium, Penicillium, Aspergillus и др., 
вызывающие у людей микотоксикозы. 

Фитопатогенные микроорганизмы вы-
зывают инфекционные болезни. Заражение 
растений происходит через инфицирован-
ные семена, почву, грунтовые и дождевые 
воды, насекомых. Основным источником 
является почва, так как в ней содержатся 
остатки неперегнивших растений. Фитопа-
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тогенные микробы могут проникать в рас-
тения через естественные образования и 
повреждения. Некоторые микроорганизмы 
вырабатывают ферменты, лизирующие ку-
тикулу растений и облегчающие внедрение 
возбудителя. Попав в растение и достигнув 
критической концентрации, микроорганиз-
мы вызывают заболевания. Различают об-
щие поражения всего растения вследствие 
распространения возбудителя в сосудистой 
системе и местные или очаговые — пора-
жения на листьях, стволах, ветвях, корнях 
и корневищах, возникающие при интрацел-
люлярном распространении. По совокуп-
ности анатомических и физиологических 
изменений определяют тип болезни расте-
ний: камеде-, смоло-, слизетечения. Чаще 
вызывают бактерии рода Erwinia и акти-
номицеты (Ascomycetes), наблюдают у ли-
ственных и хвойных деревьев. Большое раз-
нообразие заболеваний растений вызывают 
различные микроорганизмы: бактерии ро-
дов Pectobacterium, Erwinia, Pseudomonas, 
Agrobacterium и грибов Ascomycetes, 
Corynebacterium и несовершенные грибы.

 Принципиально важным является от-
клонение от нормы обменных процессов 
вплоть до качественных изменений кле-
точных структур у больных растений, что 
приводит к изменению химического состава 
тканей и снижению содержания активных 
веществ. Использование их в качестве сы-
рья в аптечных условиях становится невоз-
можным. Растительный организм обладает 
защитными механизмами, противодейству-
ющими внедрению и размножению фитопа-
тогенных бактерий. К ним можно отнести 
особенности покровных тканей, высокую 
кислотность клеточного сока, образование 
биологически активных веществ — фитон-
цидов, подавляющих развитие микроорга-
низмов. Кроме того,   лекарственное сырье 
загрязняется микробами во время сборки, 
сушки, измельчения, упаковки, хранения. 
Визуально видно, что признаками порчи 
лекарственного сырья является  изменение 
цвета и гниение.

Предварительные исследования показа-
ли, что микрофлора может включать пато-
генные и условно-патогенные микроорга-
низмы, а также токсичные соединения. В 
связи с чем, необходимо проводить оценку 
микробиологических рисков пищевых про-
дуктов и лекарственных средств раститель-
ного происхождения (табл. 1). 

Универсальная стратегия, которой сле-
дует большинство РМС (растительно-ми-
кробный симбиоз), включает     сигнальное 
взаимодействие растений с микробами, 
их обмен метаболитами, а также развитие 
специализированных для симбиоза клеточ-

ных и тканевых структур. Обмен сигналами 
является процессом, играющим ключевую 
роль во всех симбиозах и определяющим 
перекрестную регуляцию и координирован-
ную экспрессию генов партнеров. 

Функционально и генетически интегри-
рованные симбиозы возникли и эволюци-
онировали, в первую очередь, как системы 
для восприятия, преобразования, хранения, 
а в ряде случаев, —  для наследования сиг-
нальной информации, получаемой от пар-
тнеров. 

Высокая зависимость растений от этих 
взаимодействий отражается насыщенно-
стью их геномов последовательностями 
ДНК, кодирующими предполагаемые ре-
цепторы для сигналов, получаемых от ми-
кросимбионтов.

Процесс инфицирования начинается 
с адгезии клеток бактерий на поверхно-
сти корневых волосков. Корневые волоски 
бобовых продуцируют особые вещества 
— хемоаттрактаты для бактерий. К таким 
соединениям относятся флавоноиды и изо-
флавоноиды. В процессе узнавания прини-
мают участие лектины, способствующие 
прикреплению бактерий к корневым воло-
скам. Флавоноиды и изофлавоноиды инду-
цируют экспрессию бактериальных nod-ге-
нов, которые отвечают за синтез веществ, 
называемых Nod-факторами, обеспечива-
ющих межвидовое взаимодействие. В на-
стоящее время известно более 24 веществ, 
продуктов экспрессии nod-генов, большин-
ство из них ферменты. Компонент корневых 
экссудатов, аминокислоту триптофан, ризо-
бии способны трансформировать в индоли-
луксусную кислоту (ИУК). ИУК по своей 
природе является ростовым гормоном, сти-
мулирующим рост растительных клеток. 
Грибы, как и бактерии, вступают с растени-
ями в симбиотические (мутуалистические) 
отношения. Партнерами такого симбиоза 
являются в первую очередь высшие грибы, 
а со стороны растений — небобовые рас-
тения, в том числе многолетние древесные 
растения. Речь идет о микоризообразовании. 
Микориза — наиболее широко распростра-
ненный тип РМС, который растения форми-
руют с грибами, колонизирующими корни и 
другие подземные органы, и при этом часть 
микобионта (грибного партнера) находится 
внутри растения, а другая часть — в почве. 
Универсальной формой эндомикоризы (ЭМ) 
является арбускулярная микориза (AM), 
формируемая подавляющим большинством 
(8090% видов) наземных растений. Разде-
ление микобионта на внутри- и внекорне-
вую части отражает его ключевую функцию 
посредника между растением и почвой. В 
природных фитоценозах, где происходит 
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жесткая конкуренция за почвенное пита-
ние, самостоятельное выживание растений 
сильно затруднено, что позволяет рассма-
тривать зависимость большинства растений 
от микоризных грибов как экологически об-
лигатную. Гриб «защищает» инфицирован-
ное растение от реальных фитопатогенов, в 
частности от грибов Fuzarium, способствует 
выработке у него устойчивости к токсинам 
и синтетическим соединениям. Такое явле-
ние называют «индуцированной устойчиво-
стью» (ISR). В ходе образования ЭМ партне-
ры синтезируют ряд новых белков, которые 
служат индикаторами дифференциальной 
экспрессии генов, определяемой обменом 
партнеров молекулярными сигналами. Наи-
более изучены гидрофобины — небольшие 
цистеин-богатые белки, которые накапли-
ваются в гифах, контактирующих с расти-
тельными клетками, а также в плодовых 
телах гриба. Другая группа грибных белков, 
специфически синтезируемых при симби-
озе, получила название SRAP (symbiosis-
regulated acid proteins). Гены, кодирующие 
структуры гидрофобинов и SRAP, транс-
крипционно активируются при формиро-
вании ЭМ. Генетические основы эволюции 
растительно-микробного симбиоза пред-
ставляют разнообразные функции: матрич-
ные процессы, обмен веществ и энергии, 
образование мембранных и поверхностных 
структур, клеточный цикл. В дополнение к 
хромосоме, в геноме «колийного типа» мо-
гут присутствовать более мелкие репликоны 
(плазмиды, эписомы, профаги), выполняю-
щие частные адаптивные функции, включая 
синтез антибиотиков, использование редких 
источников питания, устойчивость к тяже-
лым металлам или ксенобиотикам. Изуче-
ние бактериальных симбионтов растений 
показало, что многие из них обладают го-
раздо более сложными, многокомпонент-
ными (состоящими из нескольких сопоста-
вимых по размеру репликонов) геномами, 
имеют в среднем намного более крупные 
геномы (6,73±1,26 млн пар нуклеотидов), 
чем свободноживущие бактерии (4,34±0,99 
млн пар нуклеотидов). У быстрорастущих 
видов (Зуда) Rhizobium геномы содержат в 
дополнение к хромосоме многочисленные 
плазмиды, которые могут достигать нео-
бычайно крупных размеров. Впервые мно-
гокомпонентные геномы были выявлены у 
ризобий люцерны (S. meliloti): было показа-
но, что практически все штаммы содержат в 
дополнение к хромосоме (около 3600 т.п.н.) 
две гигантские плазмиды (11001900 т.п.н.), 
а иногда еще и 16 «средних» плазмид раз-
мером 10400 т.п.к. Не менее сложные гено-
мы выявлены у агробактерий — патогенов, 
образующих опухоли на растениях. Эти 

бактерии таксономически близки к быстро-
растущим ризобиям. Было показано, что 
Зуда-плазмиды являются детерминантами 
основных симбиотических признаков ризо-
бий: вирулентности, азотфиксирующей ак-
тивности и хозяйской специфичности

Для некоторых Sym-плазмид показано 
участие в контроле адаптивно значимых 
признаков, важных для выживания в поч-
ве, например для катаболизма сложных и 
редких питательных субстратов, синтеза 
поверхностных компонентов клетки и бак-
териоцинов, а также кислотоустойчивость 
и скорости роста, существование микро-
организмов в сложных экосистемах «хо-
зяин-среда». Адаптивная роль высокой 
геномной пластичности симбиотических 
микробов заключается в регулярных генных 
перестройках, являющихся источником «ис-
ходного материала» для коэволюции с хозя-
евами. В модельных опытах, проведенных 
на Е. coli, было показано, что мутации, сни-
жающие скорость размножения, возникают 
с частотами 10-4, тогда как повышающие 
ее мутации — с частотами 4·10-9 на клет-
ку [6]. Способность Sym-плазмид широко 
специфичных ризобий функционировать в 
неродственных донору реципиентах может 
быть результатом адаптации этих бактерий 
к функционированию в клубеньках разно-
родных хозяев. Особенностью некоторых 
ризобий является локализация sym-генов 
в составе специальных геномных элемен-
тов — «симбиотические острова» (СОС). 
После переноса в штамм-реципиент СОС 
обычно встраиваются в гены фен-тРНК или 
вал-тРНК, что характерно для мобильных 
геномных островов, кодирующих разноо-
бразные (в том числе и патогенные) свой-
ства бактерий [6]. Будучи лишенными соб-
ственной системы репликации, СОС могут 
переноситься между разными штаммами 
Mesorhizobium spp. с помощью интегразы 
типа Р 4. СОС были выявлены также у не-
которых штаммов Bradyrhizobium, которые 
способны передавать свои sym-гены в поч-
венные и ассоциированные с растениями 
бактерии. 

Отличительной особенностью СОС яв-
ляется их сниженное, по сравнению с други-
ми частями генома, содержание ГЦ (гуанин 
+ цитозин) пар оснований, что типично для 
ДНК-элементов, подвергающихся интен-
сивному переносу в популяциях. Эволюци-
онное значение этого переноса заключается 
в том, что он может приводить к быстрому 
преобразованию свободноживущих бакте-
рий в симбиотически активные форм.

Следует подчеркнуть, что по интенсив-
ности переноса генов ризобии значитель-
но уступают энтеробактериям (Escherichia, 



INTERNATIONAL JOURNAL OF APPLIED  
AND FUNDAMENTAL RESEARCH    №12,   2016

1314

INTERNATIONAL JOURNAL OF APPLIED  
AND FUNDAMENTAL RESEARCH    №12,   2016

1314  PHARMACEUTICAL SCIENCES 
Salmonella), которые имеют системы для 
высокочастотного переноса генов (F- и 
F-факторы, эффективные трансдуцирую-
щие фаги), и тем не менее проявляют строго 
клональную популяционную структуру [8]. 
Фактически все перечисленные микроор-
ганизмы находятся в почве и попадают в 
продукты и препараты вместе с растениями. 
(Табл. №1)

В таблице 2 приведены различные ми-
кроорганизмы, которые идентифицированы 
при анализе различных типов сырья при-
родного происхождения и различных групп                                                                                                              
лекарственного растительного сырья. Срав-
нительный анализ подтверждает их иден-
тичность. Для получения качественных и 
безопасных пищевых и лекарственных пре-
паратов целесообразно перейти на анализ и 
управление микробиологическим риском.

Таким подходом является анализ ми-
кробиологического риска (АМР). Понятие 
микробиологического риска есть функция 
вероятности наступления отрицательного 
эффекта для здоровья и величины этого эф-
фекта, как следствия вредного фактора (ми-
кроба, микробного токсина), присутствую-
щего в продукте [5]. Можно ли эту угрозу 
здоровью, вызванную загрязнением среды 
обитания, оценить количественно? Можно, 
если проводить анализ микробиологическо-
го риска при всех техногенных явлениях. 

Методологическую схему принятия ре-
шений в отношении микробиололгического 
риска подразделяют на два крупных блока 

(по аналогии с методологией Quality Risk 
Management - QRM) оценку и/или анализ 
риска и управление риском (см. рис. 3). За-
дача первого блока — идентификация ми-
кробиологических опасностей, оценка воз-
действия и его последствий, характеристика 
микробиологического риска и сравнение 
его с другими рисками в целях определения 
степени приемлемости микробиологическо-
го риска и выработки приоритетов управ-
ления. Задача второго блока — разработка 
планов действия по снижению и контролю 
микробиологического риска, оценка их эф-
фективности и выработка рекомендаций для 
принятия решений по снижению и контро-
лю микробиологического риска в ККТ.

Представленная оценка микробиоло-
гического риска [7] проводится в каждой 
критической контрольной точке   жизнен-
ного цикла получения пищевого продукта 
и жизненного цикла получения лекарствен-
ного фитопрепарата. Фактически пред-
лагается проводить анализ и управление 
микробиологическим риском в форме мо-
ниторинга продовольственных продуктов 
и лекарственных препаратов. Для прове-
дения анализа микробиологического риска 
целесообразно проводить полный анализ 
различных групп микроорганизмов только 
на стадии анализа сырья и готового лекар-
ственного препарата. На остальных стадиях 
жизненного цикла достаточно использовать 
экспресс-методы анализа общего микробно-
го числа.

Таблица №1
Видовой состав микофлоры, выделенной из НЛС и сырья

Категория ЛС Виды грибов-контаминантов ЛС
1. Препараты из 
сырья 
природного
происхождения

A. flavus, A. candidus, A. lanosum, A. flavipes, A. ventii, P. capsulatum, P. 
fellutanum, P. tardum, P. steckii, P. raciborskii, P. gorlenkoanum, P. purpurogenum, 
P. chermesium, P. herqei, P. wakzmanii, P. verruсosum, Rhodotorula sp., Pichia 
sp., Cryptococcus laurentii, Aureobasidium pullulans, Alternaria consortiall, 
Mucor sp., M. strictus, M. racemosus,  Rhizopus sp.,  Botrytis cinerea

2. Лекарствен-
ное растительное 
сырье

A. orysae, A. niger, A. fumigatus, A. candidus, A. chevalieri, A. ustus, A. flavus, 
P. roseo-purpureum, P. verrucosum, P. meleagrinum, P. asperosporum, P. raci-
borskii, P. frequentans, P. steckii, P. decumbens, P. diversum, Trichoderma sp., T. 
hamatum, Mucor sp., M. racemosus, Al. consortial, Rhizopus sp., Cladosporium 
transchelii

3. Вспомогатель-
ные материалы

A. flavus, A. ochraceus, P. ochrochoron, P. verrucosum, P. frequentans, P. citri-
num, P. asperosporum, P. raciborskii, Al. alternata, Al. solani, Mucor sp., M. rac-
emosus, M. abundans, M. hiemalis, Rhizopus sp.,  Rh. nigricans, T. harzianum, 
Fusarium sp., Rhodotorula sp., Geotrichum sp., Acremonium charticola, Clado-
sporium cladosporioides.
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Рис. 3. Оценка риска (голубой цвет) входит центральной частью процесса управления риском 
(розовый цвет)
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