
ɇɚɰɢɨɧɚɥɶɧɵɣ ɢɫɫɥɟɞɨɜɚɬɟɥɶɫɤɢɣ Ɍɨɦɫɤɢɣ ɩɨɥɢɬɟɯɧɢɱɟɫɤɢɣ ɭɧɢɜɟɪɫɢɬɟɬ  
ɇɚɰɢɨɧɚɥɶɧɵɣ ɢɫɫɥɟɞɨɜɚɬɟɥɶɫɤɢɣ Ɍɨɦɫɤɢɣ ɝɨɫɭɞɚɪɫɬɜɟɧɧɵɣ ɭɧɢɜɟɪɫɢɬɟɬ  

Ɍɨɦɫɤɢɣ ɝɨɫɭɞɚɪɫɬɜɟɧɧɵɣ ɚɪɯɢɬɟɤɬɭɪɧɨ-ɫɬɪɨɢɬɟɥɶɧɵɣ ɭɧɢɜɟɪɫɢɬɟɬ  
Ɍɨɦɫɤɢɣ ɝɨɫɭɞɚɪɫɬɜɟɧɧɵɣ ɭɧɢɜɟɪɫɢɬɟɬ ɫɢɫɬɟɦ ɭɩɪɚɜɥɟɧɢɹ ɢ ɪɚɞɢɨɷɥɟɤɬɪɨɧɢɤɢ  

 

ɉȿɊɋɉȿɄɌɂȼɕ ɊȺɁȼɂɌɂə 

ɎɍɇȾȺɆȿɇɌȺɅɖɇɕɏ ɇȺɍɄ 
 

ɋɛɨɪɧɢɤ ɧɚɭɱɧɵɯ ɬɪɭɞɨɜ 

XIII Ɇɟɠɞɭɧɚɪɨɞɧɨɣ ɤɨɧɮɟɪɟɧɰɢɢ ɫɬɭɞɟɧɬɨɜ, ɚɫɩɢɪɚɧɬɨɜ  
ɢ ɦɨɥɨɞɵɯ ɭɱɟɧɵɯ 

Ɍɨɦ 4. Ȼɢɨɦɟɞɢɰɢɧɚ 
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Ʉɨɧɮɟɪɟɧɰɢɹ ɩɪɨɜɟɞɟɧɚ ɩɪɢ ɮɢɧɚɧɫɨɜɨɣ ɩɨɞɞɟɪɠɤɟ  
Ɋɨɫɫɢɣɫɤɨɝɨ ɮɨɧɞɚ ɮɭɧɞɚɦɟɧɬɚɥɶɧɵɯ ɢɫɫɥɟɞɨɜɚɧɢɣ, ɩɪɨɟɤɬ № 16-32-10075. 

ɂɡɞɚɬɟɥɶɫɬɜɨ Ɍɨɦɫɤɢɣ ɩɨɥɢɬɟɯɧɢɱɟɫɤɢɣ ɭɧɢɜɟɪɫɢɬɟɬ 



ɇɚɰɢɨɧɚɥɶɧɵɣ ɢɫɫɥɟɞɨɜɚɬɟɥɶɫɤɢɣ Ɍɨɦɫɤɢɣ ɩɨɥɢɬɟɯɧɢɱɟɫɤɢɣ ɭɧɢɜɟɪɫɢɬɟɬ  
ɇɚɰɢɨɧɚɥɶɧɵɣ ɢɫɫɥɟɞɨɜɚɬɟɥɶɫɤɢɣ Ɍɨɦɫɤɢɣ ɝɨɫɭɞɚɪɫɬɜɟɧɧɵɣ ɭɧɢɜɟɪɫɢɬɟɬ  

Ɍɨɦɫɤɢɣ ɝɨɫɭɞɚɪɫɬɜɟɧɧɵɣ ɚɪɯɢɬɟɤɬɭɪɧɨ-ɫɬɪɨɢɬɟɥɶɧɵɣ ɭɧɢɜɟɪɫɢɬɟɬ  
Ɍɨɦɫɤɢɣ ɝɨɫɭɞɚɪɫɬɜɟɧɧɵɣ ɭɧɢɜɟɪɫɢɬɟɬ ɫɢɫɬɟɦ ɭɩɪɚɜɥɟɧɢɹ ɢ ɪɚɞɢɨɷɥɟɤɬɪɨɧɢɤɢ 
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ɉɊɈȽɊȺɆɆȺ ɉɈȼɕɒȿɇɂə ɄȼȺɅɂɎɂɄȺɐɂɂ 

 
ɏɢɦɢɱɟɫɤɢɣ ɮɚɤɭɥɶɬɟɬ ɢ ɂɧɫɬɢɬɭɬ ɞɢɫɬɚɧɰɢɨɧɧɨɝɨ ɨɛɪɚɡɨɜɚɧɢɹ Ɍɨɦɫɤɨɝɨ ɝɨɫɭɞɚɪɫɬɜɟɧɧɨɝɨ 

ɭɧɢɜɟɪɫɢɬɟɬɚ ɩɪɢɝɥɚɲɚɟɬ ɞɢɩɥɨɦɢɪɨɜɚɧɧɵɯ ɫɩɟɰɢɚɥɢɫɬɨɜ ɩɪɨɣɬɢ ɩɪɨɝɪɚɦɦɭ ɩɨɜɵɲɟɧɢɹ ɤɜɚɥɢɮɢɤɚɰɢɢ 

 

«ɆȿɌɈȾɕ ɂɁɍɑȿɇɂə ɉȿɊɋɉȿɄɌɂȼɇɕɏ ɆȺɌȿɊɂȺɅɈȼ 
ȻɂɈɆȿȾɂɐɂɇɋɄɈȽɈ ɂ ɎɍɇɄɐɂɈɇȺɅɖɇɈȽɈ ɇȺɁɇȺɑȿɇɂə» 

 

ɇɚɩɪɚɜɥɟɧɢɟ 04.03.01 ɏɢɦɢɹ 

 

Ɇɨɞɭɥɶɧɚя ɫɬɪɭɤɬɭɪɚ ɨɛɭɱɟɧɢя:  
Ɇɨɞɭɥɶ 1: Ȼɢɨɥɨɝɢɹ ɢ ɛɢɨɦɟɞɢɰɢɧɚ  
Ɇɨɞɭɥɶ 2: ɏɢɦɢɹ ɢ ɯɢɦɢɱɟɫɤɢɟ ɬɟɯɧɨɥɨɝɢɢ 

Ɇɨɞɭɥɶ 3: ɇɚɧɨɦɚɬɟɪɢɚɥɵ ɢ ɧɚɧɨɬɟɯɧɨɥɨɝɢɢ 

 

ɉɪɨɮɟɫɫɢɨɧɚɥɶɧɵɟ ɤɨɦɩɟɬɟɧɰɢɢ, ɮɨɪɦɢɪɭɟɦɵɟ ɜ ɪɟɡɭɥɶɬɚɬɟ ɨɛɭɱɟɧɢя: 
• ɮɨɪɦɢɪɨɜɚɧɢɟ ɩɪɟɞɫɬɚɜɥɟɧɢɣ ɨ ɫɨɜɪɟɦɟɧɧɵɯ ɩɨɞɯɨɞɚɯ ɜ ɨɛɥɚɫɬɢ ɫɢɧɬɟɡɚ 

ɦɚɬɟɪɢɚɥɨɜ ɛɢɨɦɟɞɢɰɢɧɫɤɨɝɨ ɢ ɮɭɧɤɰɢɨɧɚɥɶɧɨɝɨ ɧɚɡɧɚɱɟɧɢя ɫ ɡɚɞɚɧɧɵɦɢ 
ɫɜɨɣɫɬɜɚɦɢ; 

• ɮɨɪɦɢɪɨɜɚɧɢɟ ɩɪɟɞɫɬɚɜɥɟɧɢɣ ɨ ɧɨɜɵɯ ɦɟɬɨɞɨɥɨɝɢɱɟɫɤɢɯ ɩɨɞɯɨɞɨɜ ɜ 
ɢɫɩɨɥɶɡɨɜɚɧɢɢ ɪɚɡɥɢɱɧɨɝɨ ɨɛɨɪɭɞɨɜɚɧɢɹ ɞɥɹ ɢɡɭɱɟɧɢɹ ɮɢɡɢɨɥɨɝɢɢ ɱɟɥɨɜɟɤɚ ɢ 
ɦɚɬɟɪɢɚɥɨɜ ɛɢɨɥɨɝɢɱɟɫɤɨɝɨ ɢ ɛɢɨɦɟɞɢɰɢɧɫɤɨɝɨ ɧɚɡɧɚɱɟɧɢɣ. 

• ɮɨɪɦɢɪɨɜɚɧɢɟ ɩɪɟɞɫɬɚɜɥɟɧɢɣ ɨ ɩɪɢɧɰɢɩɢɚɥɶɧɵɯ ɨɫɧɨɜɚɯ, ɩɪɚɤɬɢɱɟɫɤɢɯ 
ɜɨɡɦɨɠɧɨɫɬɹɯ ɢ ɨɝɪɚɧɢɱɟɧɢɹɯ ɫɨɜɪɟɦɟɧɧɵɯ ɦɟɬɨɞɨɜ ɢɫɫɥɟɞɨɜɚɧɢɹ ɦɚɬɟɪɢɚɥɨɜ 
ɛɢɨɦɟɞɢɰɢɧɫɤɨɝɨ ɢ ɮɭɧɤɰɢɨɧɚɥɶɧɨɝɨ ɧɚɡɧɚɱɟɧɢɹ;  

• ɨɡɧɚɤɨɦɥɟɧɢɟ ɫ ɚɩɩɚɪɚɬɭɪɧɵɦ ɨɫɧɚɳɟɧɢɟɦ ɢ ɭɫɥɨɜɢɹɦɢ ɩɪɨɜɟɞɟɧɢɹ 
ɫɨɜɪɟɦɟɧɧɨɝɨ ɷɤɫɩɟɪɢɦɟɧɬɚ, ɩɪɨɰɟɫɫɚɦɢ ɢɧɬɟɪɩɪɟɬɚɰɢɢ ɢ ɨɰɟɧɢɜɚɧɢɹ 
ɷɤɫɩɟɪɢɦɟɧɬɚɥɶɧɵɯ ɞɚɧɧɵɯ, ɜ ɬɨɦ ɱɢɫɥɟ ɩɭɛɥɢɤɭɟɦɵɯ ɜ ɧɚɭɱɧɨɣ ɥɢɬɟɪɚɬɭɪɟ; 

• ɮɨɪɦɢɪɨɜɚɧɢɟ ɩɪɨɝɧɨɫɬɢɱɟɫɤɨɝɨ ɩɨɧɢɦɚɧɢɹ ɮɭɧɞɚɦɟɧɬɚɥɶɧɵɯ ɩɪɨɛɥɟɦ ɢ 
ɩɪɚɤɬɢɱɟɫɤɢɯ ɦɟɬɨɞɨɜ ɢɯ ɪɟɲɟɧɢɹ ɜ ɨɛɥɚɫɬɢ ɫɨɜɪɟɦɟɧɧɨɝɨ ɦɚɬɟɪɢɚɥɨɜɟɞɟɧɢɹ ɫ ɭɱɟɬɨɦ 
ɧɨɜɵɯ ɩɪɟɞɫɬɚɜɥɟɧɢɣ ɨ ɫɩɨɫɨɛɚɯ ɫɨɡɞɚɧɢɹ ɢ ɨɪɝɚɧɢɡɚɰɢɢ ɮɭɧɤɰɢɨɧɚɥɶɧɵɯ ɫɢɫɬɟɦ; 

• ɩɨɥɭɱɟɧɢɟ ɬɟɨɪɟɬɢɱɟɫɤɢɯ ɡɧɚɧɢɣ ɜ ɨɛɥɚɫɬɢ ɢɫɫɥɟɞɨɜɚɧɢɹ ɫɬɪɭɤɬɭɪɵ, ɫɨɫɬɚɜɚ 
ɢ ɮɢɡɢɤɨ-ɯɢɦɢɱɟɫɤɢɯ  ɫɜɨɣɫɬɜ ɮɭɧɤɰɢɨɧɚɥɶɧɵɯ ɦɚɬɟɪɢɚɥɨɜ. 

 

Ɉɛɭɱɟɧɢɟ ɜ ɪɚɦɤɚɯ ɨɛɪɚɡɨɜɚɬɟɥɶɧɨɣ ɩɪɨɝɪɚɦɦɵ ɪɟɚɥɢɡɭɸɬ ɭɱɟɧɵɟ ɫ ɜɵɫɨɤɨɣ 
ɧɚɭɱɧɨɣ ɤɜɚɥɢɮɢɤɚɰɢɟɣ ɢɡ ɜɟɞɭɳɢɯ ɧɚɭɱɧɵɯ ɨɪɝɚɧɢɡɚɰɢɣ ɊɎ. ɉɪɚɤɬɢɱɟɫɤɚɹ ɱɚɫɬɶ 
ɤɭɪɫɚ ɩɪɨɜɨɞɢɬɫɹ ɫ ɢɫɩɨɥɶɡɨɜɚɧɢɟɦ ɫɨɜɪɟɦɟɧɧɨɝɨ ɚɧɚɥɢɬɢɱɟɫɤɨɝɨ ɢ 
ɢɫɫɥɟɞɨɜɚɬɟɥɶɫɤɨɝɨ ɨɛɨɪɭɞɨɜɚɧɢɹ Ʌɚɛɨɪɚɬɨɪɢɢ ɤɚɬɚɥɢɬɢɱɟɫɤɢɯ ɢɫɫɥɟɞɨɜɚɧɢɣ ɢ 
Ʌɚɛɨɪɚɬɨɪɢɹ ɬɪɚɧɫɥɹɰɢɨɧɧɨɣ ɤɥɟɬɨɱɧɨɣ ɢ ɦɨɥɟɤɭɥɹɪɧɨɣ ɛɢɨɦɟɞɢɰɢɧɵ ɌȽɍ, ɇɚɭɱɧɨ-

ɨɛɪɚɡɨɜɚɬɟɥɶɧɨɝɨ ɰɟɧɬɪɚ «ɇɚɧɨɦɚɬɟɪɢɚɥɵ ɢ ɧɚɧɨɬɟɯɧɨɥɨɝɢɢ» Ɍɉɍ.  
 

ɄɈɇɌȺɄɌɕ 

Ɋɭɤɨɜɨɞɢɬɟɥɶ ɩɪɨɝɪɚɦɦɵ: ɋɥɢɠɨɜ ɘɪɢɣ Ƚɟɧɧɚɞɶɟɜɢɱ, ɤ.ɯ.ɧ., ɞɨɰɟɧɬ, ɞɟɤɚɧ 
ɯɢɦɢɱɟɫɤɨɝɨ ɮɚɤɭɥɶɬɟɬɚ ɌȽɍ, dekanat@chem.tsu.ru. 

Ʉɨɨɪɞɢɧɚɬɨɪ ɩɪɨɝɪɚɦɦɵ: Ɂɵɤɨɜɚ Ⱥɧɧɚ ɉɟɬɪɨɜɧɚ, ɤ.ɮ.-ɦ.ɧ., ɚɫɫɢɫɬɟɧɬ Ɍɉɍ, 
zykovaap@mail.ru. 

ȺȾɊȿɋ 

ɝ. Ɍɨɦɫɤ, ɭɥ. Ⱥ. ɂɜɚɧɨɜɚ, 49, ɤɨɪɩɭɫ № 6, ɏɢɦɢɱɟɫɤɢɣ ɮɚɤɭɥɶɬɟɬ ɌȽɍ 
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ɂ.Ⱥ. Ʉɭɪɡɢɧɚ, ɞɨɤɬɨɪ ɮɢɡɢɤɨ-ɦɚɬɟɦɚɬɢɱɟɫɤɢɯ ɧɚɭɤ, ɞɨɰɟɧɬ;  
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ɋȿɄɐɂə ȻɂɈɆȿȾɂɐɂɇȺ 

 ɮɢɡɢɨɥɨɝɢя 
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БIII ɆȿɀȾɍɇȺɊɈȾɇȺə ɄɈɇɎȿɊȿɇɐɂə ɋɌɍȾȿɇɌɈȼ, ȺɋɉɂɊȺɇɌɈȼ ɂ ɆɈɅɈȾɕɏ ɍɑȿɇɕɏ 

«ɉȿɊɋɉȿɄɌɂȼɕ ɊȺɁȼɂɌɂə ɎɍɇȾȺɆȿɇɌȺɅɖɇɕɏ ɇȺɍɄ» 
6 

 

Ɋɨɫɫия, Ɍɨɦɫɤ, 26-29 ɚɩɪɟɥя 2016 ɝ. Ɍɨɦ 4. Ȼиɨɦɟɞициɧɚ 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ɈȽɅȺȼɅȿɇɂȿ 

 

ɋȿɄɐɂə «ȻɂɈɆȿȾɂɐɂɇȺ» 

 

ȾɂɎɎȿɊȿɇɐɂȺɅɖɇȺə ɗɄɋɉɊȿɋɋɂə ɂ ɊȿɉɈɊȺɐɂə ȾȼɍɇɂɌȿȼɕɏ ɊȺɁɊɕȼɈȼ ȾɇɄ 
ɎɂɘɊɈȻɅȺɋɌȺɏ ɗɄɋɌɊȺɗɆȻɊɂɈɇȺɅɖɇɈɃ ɆȿɁɈȾȿɊɆɕ ɑȿɅɈȼȿɄȺ  
Ⱥ.ȼ. Ⱥɝɚɛ, ɋ.Ⱥ. ȼɚɫɢɥɶɟɜ 9 

ɈɋɈȻȿɇɇɈɋɌɂ ɎɍɇɄɐɂɈɇȺɅɖɇɈɃ ȺɋɋɂɆȿɌɊɂɂ ɂ ɉɊɈɋɌɊȺɇɋɌȼȿɇɇɈȽɈ 
ȼɈɋɉɊɂəɌɂə ɍ ȾȿɌȿɃ ɋ ɈɊȽȺɇɂɑȿɋɄɂɆɂ ɉɈɊȺɀȿɇɂəɆɂ ɐȿɇɌɊȺɅɖɇɈɃ ɇȿɊɇɈɃ 
ɋɂɋɌȿɆɕ  
Ɋ.Ɇ. Ⱥɤɛɢɪɨɜ, ȿ.Ⱥ. Ʉɚɬɟɪɢɫɨɜɚ  12 

ȻɊȺɋɅȿɌ-ɆȺɇɂɌɈɊ ȺɊɂɌɆɂɂ  
Ⱥ.Ⱥ. Ȼɨɹɯɱɹɧ, Ʉ.ȼ. Ɉɜɟɪɱɭɤ, Ⱥ.Ⱥ. ɍɜɚɪɨɜ 15 

ɋɌɊɍɄɌɍɊɇɕȿ ɈɋɈȻȿɇɇɈɋɌɂ ɍɁɇȺȼȺɇɂə ȺɊ-ɋȺɃɌɈȼ ȾɇɄ ȺɊ-ɗɇȾɈɇɍɄɅɂȺɁɈɃ ГAPE 
ɂɁ DANIO RERIO  

Ʉ.Ⱥ. ȼɚɛɢɳɟɜɢɱ 18 

ɋɈȼɊȿɆȿɇɇɕȿ ɌȿɉɅɈȼɂɁɂɈɇɇɕȿ ɆȿɌɈȾɕ ȼɂɁɍȺɅɂɁȺɐɂɂ, ȾɂȺȽɇɈɋɌɂɄɂ ɂ 
ɄɈɅɂɑȿɋɌȼȿɇɇɕɏ ɂɋɋɅȿȾɈȼȺɇɂɃ ȼ ȻɂɈɆȿȾɂɐɂɇȿ  
Ȼ.Ƚ. ȼɚɣɧɟɪ 21 

ȼɅɂəɇɂȿ ɎȺɊɆȺɄɈɅɈȽɂɑȿɋɄɈȽɈ ɋɌɊȿɋɋȺ ɇȺ ȻȿɅɄɈȼɕɃ ɈȻɆȿɇ ɍ ɄɊɕɋ  
Ʉ.Ɇ. ȼɥɚɫɨɜɚ 24 

ɁɇȺɑȿɇɂȿ ɇȿɄɈɌɈɊɕɏ ȻɂɈɏɂɆɂɑȿɋɄɂɏ ɉɈɄȺɁȺɌȿɅȿɃ ɎɈɋɎɈɊɇɈ-ɄȺɅɖɐɂȿȼɈȽɈ 
ɈȻɆȿɇȺ ȼ ɋɕȼɈɊɈɌɄȿ ɄɊɈȼɂ ȻɈɅɖɇɕɏ ɋ ȼɊɈɀȾȿɇɇɕɆ ɉɋȿȼȾɈȺɊɌɊɈɁɈɆ ȽɈɅȿɇɂ  
ȿ.ɉ. ȼɵɯɨɜɚɧɟɰ, Ⱥ.ɂ. Ɇɢɬɪɨɮɚɧɨɜ, ɋ.ɇ. Ʌɭɧɟɜɚ 27 

ɂɁɍɑȿɇɂȿ ȼɅɂəɇɂə ȾɂɋɉȿɊȽɂɊɈȼȺɇɇɈɃ ɋɍɋɉȿɇɁɂɂ ȾɂɈɄɋɂȾȺ ɄɊȿɆɇɂə ɇȺ 
ɋɈȾȿɊɀȺɇɂȿ ɎɈɌɈɋɂɇɌȿɌɂɑȿɋɄɂɏ ɉɂȽɆȿɇɌɈȼ, ɇȿɋɌȿɊɈɂȾɇɕɏ 
ɎɂɌɈɗɋɌɊɈȽȿɇɇɈȼ ɂ ȾɊɍȽɂɏ ȻɂɈɅɈȽɂɑȿɋɄɂ ȺɄɌɂȼɇɕɏ ȼȿɓȿɋɌȼ ȼ MEDICAGO 

SATIVA L., ɂɇɌɊɈȾɍɐɂɊɍȿɆɈɃ ȼ ɍɋɅɈȼɂəɏ ɌɈɆɋɄɈɃ ɈȻɅȺɋɌɂ  
ȿ.Ȼ. Ⱦɚɣɛɨɜɚ, Ɉ.ɇ. Ɂɦɟɟɜɚ, ɇ.ɗ. Ʉɨɥɨɦɢɟɰ, Ⱥ.ȼ. Ʉɪɚɜɟɰ 30 

ȼɕəȼɅȿɇɂȿ ɉɈɌȿɇɐɂȺɅɖɇɈȽɈ ɊȿȽɍɅəɌɈɊɇɕɏ SNPs, ɋȼəɁȺɇɇɕɏ ɋ 
ɄɈɅɈɊȿɄɌȺɅɖɇɕɏ ɊȺɄɈɆ  
Ⱥ.Ɉ. Ⱦɟɝɬɹɪɟɜɚ, Ⱥ.ȼ. Ƚɨɥɨɜɚɧɨɜɚ 33 

ɂɁɍɑȿɇɂȿ ȻɂɈɉɅȿɇɈɄ ɂ ɉɈɅɂ-3-ȽɂȾɊɈɄɋɈȻɍɌɂɊȺɌȺ ɍ ȻȺɄɌȿɊɂɃ AZOSPIRILLUM 

BRASILENSE ɆȿɌɈȾɈɆ ɂɄ-ɎɍɊɖȿ-ɋɉȿɄɌɊɈɋɄɈɉɂɂ  

ɘ.Ⱥ. Ⱦɹɬɥɨɜɚ, Ⱥ.ȼ. Ɍɭɝɚɪɨɜɚ, Ⱥ.Ⱥ. Ʉɚɦɧɟɜ 36 

ȼɕəȼɅȿɇɂȿ ɄɈɆȿɌɂɅɂɊɈȼȺɇɇɕɏ ȽȿɇɈȼ ɍ ɉȺɐɂȿɇɌɈȼ ɋ ȺɌȿɊɈɋɄɅȿɊɈɁɈɆ 
ɄɈɊɈɇȺɊɇɕɏ ȺɊɌȿɊɂɃ  
Ⱥ.Ⱥ. Ɂɚɪɭɛɢɧ, Ⱥ.ȼ. Ɇɚɪɤɨɜ 39 

ɂɇɌȿȽɊȺɌɂȼɇȺə ɂ ɗɉɂɋɈɆȺɅɖɇȺə ɎɈɊɆɕ ȼɂɊɍɋȺ ɉȺɉɂɅɅɈɆɕ ɑȿɅɈȼȿɄȺ 16 
ȽȿɇɈɌɂɉȺ ȼ ɂɁɆȿɇȿɇɇɈɆ ɐȿɊȼɂɄȺɅɖɇɈɆ ɗɉɂɌȿɅɂɂ  
Ɇ.Ʉ. ɂɛɪɚɝɢɦɨɜɚ 42 

ȺȼɌɈɆȺɌɂɑȿɋɄɈȿ ɂɁɆȿɊȿɇɂȿ ɌɈɅɓɂɇɕ ȼɈɊɈɌɇɂɄɈȼɈȽɈ ɉɊɈɋɌɊȺɇɋɌȼȺ ɉɅɈȾȺ  
ɉɈ ɋɇɂɆɄȺɆ ɍɁɂ  
ɇ.ȼ. Ʉɚɥɚɲɧɢɤɨɜɚ, ȼ.Ⱥ. Ʉɨɧɨɜ, Ⱥ.ɘ. Ȼɥɢɧɨɜ 45 

ɎɍɇɄɐɂɈɇȺɅɖɇȺə ȺɄɌɂȼɇɈɋɌɖ ɋȺɊɄɈɉɅȺɁɆȺɌɂɑȿɋɄɈȽɈ ɊȿɌɂɄɍɅɍɆȺ 
ɄȺɊȾɂɈɆɂɈɐɂɌɈȼ ɉȺɐɂȿɇɌɈȼ ɋ ɂɒȿɆɂɑȿɋɄɈɃ ȻɈɅȿɁɇɖɘ ɋȿɊȾɐȺ, 
ȺɋɋɈɐɂɂɊɈȼȺɇɇɈɃ ɋ ɋȺɏȺɊɇɕɆ ȾɂȺȻȿɌɈɆ 2 ɌɂɉȺ  
Ⱥ.Ɏ. Ʉɚɧɟɜ 48 

ɐɂɌɈɅɈȽɂɑȿɋɄȺə ɏȺɊȺɄɌȿɊɂɋɌɂɄȺ ȻɈɊȾɘɊɇɕɏ ɂ ɉɈɅəɊɇɕɏ ɄɅȿɌɈɄ ȼ əɂɑɇɂɄȺɏ 

CALLIPHORA ERYTHROCEPHALA MG. (DIPTERA: CALLIPHORIDAE)  

Ʉ.Ɇ. Ʉɥɢɦɨɜɚ, Ɍ.ȼ. Ⱥɧɚɧɶɢɧɚ 51 

ɂɋɋɅȿȾɈȼȺɇɂȿ ȺɇɌɂɆɂɄɊɈȻɇɈɃ ȺɄɌɂȼɇɈɋɌɂ ȽɅɂɄɈɁɂȾɈȼ ɂ ɎȿɇɈɅȽɅɂɄɈɁɂȾɈȼ  
Ⱥ.Ɇ. Ʉɨɧɞɪɚɧɨɜɚ 54 
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DEVELOPMENT OF THE PORTABLE REFLECTANCE PULSE OXIMETER  

A.A. Kupin 57 

ɊȺɁɊȺȻɈɌɄȺ ɌȿɋɌ-ɋɂɋɌȿɆɕ ȾɅə ȺɇȺɅɂɁȺ ȺɄɌɂȼɇɈɋɌɂ ɎȿɊɆȿɇɌɈȼ ɉɈɅɂ(ȺȾɎ-

ɊɂȻɈɁɈ)ɉɈɅɂɆȿɊȺɁɕ 1  
Ɍ.Ⱥ. Ʉɭɪɝɢɧɚ, Ɋ.Ɉ. Ⱥɧɚɪɛɚɟɜ, Ɉ.ɂ. Ʌɚɜɪɢɤ 60 

ɉɊɂɆȿɇȿɇɂȿ ɇȺɇɈɋȿɄɍɇȾɇɈȽɈ ɗɅȿɄɌɊɈɇɇɈȽɈ ɉɍɑɄȺ ȾɅə ɈȻȿɁɁȺɊȺɀɂȼȺɇɂə 
ɋɌɈɑɇɕɏ ȼɈȾ  
Ⱥ.Ⱥ. Ʉɭɪɢɥɨɜɚ 63 

ɂɁɍɑȿɇɂȿ ȼɈɋɋɌȺɇɈȼɅȿɇɂə ɋȿɅȿɇɂɌ-ɂɈɇɈȼ ȻȺɄɌȿɊɂəɆɂ ɊɈȾȺ AZOSPIRILLUM 

ɉ.ȼ. Ɇɚɦɱɟɧɤɨɜɚ, Ⱥ.Ⱥ. Ʉɚɦɧɟɜ, Ⱥ.ȼ. Ɍɭɝɚɪɨɜɚ 66 

ɋɊȺȼɇɂɌȿɅɖɇȺə ɈɐȿɇɄȺ ɋɈɄɊȺɌɂɌȿɅɖɇɈɃ ȺɄɌɂȼɇɈɋɌɂ ɊȿɆɈȾȿɅɂɊɈȼȺɇɇɈȽɈ 
ɋȿɊȾɐȺ ȼ ɍɋɅɈȼɂəɏ ɏɊɈɇɂɑȿɋɄɈɃ ɂɒȿɆɂɂ ɉɊɂ ɊȺɁɇɕɏ ɋɊɈɄȺɏ 
ɌɊȺɇɋɉɅȺɇɌȺɐɂɂ ȺɅɅɈɉɅȺɇɌȺ  
ɇ.Ʉ. Ɇɚɪɤɨɜɚ 69 

ȾȿȽɊȺȾȺɐɂə ɂɋɄɍɋɋɌȼȿɇɇɕɏ ɆȺɌȿɊɂȺɅɈȼ ȼ ɄɈɀȿ, ɉɊɂɆȿɇəȿɆɕɏ ȼ 
ɄɈɋɆȿɌɈɅɈȽɂɂ  
Ƚ.Ⱥ. Ɇɚɪɬɵɧɨɜ, ɂ.Ƚ. Ȼɟɥɹɥɨɜɚ, Ⱥ.ɋ. Ʉɭɥɶɤɨɜ 72 

ɋɉȿɐɂɎɂɄȺ ɈȻɓȿɌȿɏɇɂɑȿɋɄɂɏ ɋȼɈɃɋɌȼ ȼɕɋɈɄɈȽɈɊɇɕɏ ɌɈɊɎɈȼ ȺɅɌȺɃɋɄɈɃ 
ȽɈɊɇɈɃ ɈȻɅȺɋɌɂ  
ɋ.Ɉ. Ɇɢɪɨɧɨɜɚ 75 

DETECTION OF GENETICALLY MODIFIED SOYBEAN IN SOME PROCESSED FOOD PRODUCTS 

IN RUSSIA  

D.S. Nsengiyumva 78 

PRODUCTION OF CAROTENIODS BY UTILISING BREWERY LIQUID WASTE (RESTING YEASTS)  

D. Nsengumuemyi, S.A. Shatunova, Yu.Yu. Morzherin 81 

PREPARATION OF NOVEL DERIVATIVES OF PECTINIC ACID FOR MICROENCAPSULATION 

S. Ntakirutimana, D.A. Tolstykh, K.V. Kozhikhova 84 

ɊȺɇɈɁȺɀɂȼɅəɘɓȿȿ ȾȿɃɋɌȼɂȿ ȽɂȾɊɈȽȿɅə ɇȺ ɈɋɇɈȼȿ ɉɈɅɂȽȿɄɋȺɆȿɌɂɅȿɇȽɍȺɇɂȾɂɇ 
ȽɂȾɊɈɏɅɈɊɂȾȺ  
Ɉ.ɋ. Ɉɱɢɪɨɜ, ɋ.Ⱥ. ɋɬɟɥɶɦɚɧ 87 

ɉɈɅɍɑȿɇɂȿ ɇɈȼɕɏ ɉɊɈɂɁȼɈȾɇɕɏ ɇɍɄɅȿɂɇɈȼɕɏ ɄɂɋɅɈɌ ɋ ɂɋɉɈɅɖɁɈȼȺɇɂȿɆ 
ɊȿȺɄɐɂɂ ɒɌȺɍȾɂɇȽȿɊȺ  

Ⱥ.ɋ. ɉɚɜɥɨɜɚ, Ȼ.ɉ. ɑɟɥɨɛɚɧɨɜ, Ⱦ.Ⱥ. ɋɬɟɰɟɧɤɨ 90 

ȺɇɌɂȻɂɈɌɂɑȿɋɄɈȿ ȾȿɃɋɌȼɂȿ ɄɍɅɖɌɍɊȺɅɖɇɈɃ ɀɂȾɄɈɋɌɂ ȻȺɄɌȿɊɂɂ PSEUDOMONAS 

AERUGINOSA  
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ДИФФЕРЕНЦИАЛЬНАЯ ЭКСПРЕССИЯ ГЕНОВ И РЕПАРАЦИЯ ДВУНИТЕВЫХ РАЗРЫВОВ 

ДНК В ФИБРОБЛАСТАХ ЭКСТРАЭМБРИОНАЛЬНОЙ МЕЗОДЕРМЫ ЧЕЛОВЕКА 

А.В. Агаб1, С.А. Васильев2

Научный руководитель: к.б.н. С.А. Васильев 

1 Сибирский государственный медицинский университет, 

2 НИИ медицинской генетики,   

Россия, г. Томск, Московский тракт, 2, 634050 

E-mail: alenasafonva@rambler.ru 

DIFFERENTIAL GENE EXPRESSION AND DNA REPAIR OF DOUBLE STRAND BREAKS IN THE 

HUMAN FIBROBLASTS OF EXTRAEMBRYONIC MESODERM 

A.V. Agab1, S.A. Vasilyev2

Scientific Supervisor: S.A. Vasilyev, PhD 

1Siberian State Medical University, 

2Research Institute of Medical Genetics, 

Russia, Tomsk, Moskovsky trakt, 2, 634055 

E-mail: alenasafonva@rambler.ru 

Abstract. It is known that the phosphorylation of the H2AX histone to form γH2AX foci has been shown to be a

biomarker of radiation exposure in human cells and correlated with effectiveness of DNA repair of double strand 

breaks. Furthermore, spontaneous and radiation induced γH2AX foci levels are characterized by significant 

variability for each organism. Here, we present and discuss the interrelation between level of γH2AX and gene 

expression (WHSC1, THBS1, ADAMTS1, RBFOX2) in the human fibroblasts of extraembryonic mesoderm. It 

was shown that expression of ADAMTS1, WHSC1, RBFOX2 genes correlated with spontaneous level of γH2AX 

foci, whereas THBS1 expression correlated only with level of residual radiation-induced γH2AX foci. 

Большинство современных методов оценки индивидуальной радиочувствительности человека 

основываются на анализе эффективности репарации ДНК. Разрабатываемые в мире способы определения 

индивидуальной радиочувствительности человека в основном базируются на определении генетической 

компоненты. Однако это не позволяет учитывать физиологическое состояние организма в момент 

облучения. В последние же годы наиболее перспективной является оценка индивидуальных 

особенностей системы репарации ДНК, так как она позволяет учитывать и генетическую компоненту, и 

влияние мутагенов. Одним из способов регистрации повреждений ДНК является оценка флуоресцентных 

фокусов белков репарации двунитевых разрывов ДНК. Они являются динамическими структурами, 

содержащими тысячи копий белков, участвующих в различных этапах репарации двунитевых разрывов 

ДНК и передаче сигналов. Среди белков, участвующих в образовании радиационно-индуцированных 

фокусов, особое значение придается фосфорилированному гистону (γH2AX). Ранее в наших 

исследованиях была показана обратная зависимость частоты индуцированных микроядер в лимфоцитах 

периферической крови человека после воздействия радиации in vitro от спонтанного количества фокусов 
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γH2AX [1]. Кроме того, при помощи полнотранскриптомного анализа, были обнаружены значимые 

отличия экспрессии целого ряда генов в лимфоцитах периферической крови между 

радиочувствительными и радиорезистентными индивидами с различным спонтанным уровнем фокусов 

γH2AX, однако данные результаты требуют подтверждения на другом типе соматических клеток 

человека. Поэтому, целью настоящей работы стало выявление экспрессионных маркеров 

индивидуальной радиочувствительности и прояснение механизма сигналлинга γH2AX в ответ на 

повреждение ДНК в фибробластах экстраэмбриональной мезодермы человека. 

Объектом исследования были 14 первичных линий фибробластов экстраэмбриональной мезодермы 

медицинских абортусов. Медицинский аборт был сделан по социальным показаниям из-за нежелания 

матери сохранить беременность. Фибробласты были заморожены и хранились (при -70°С) в клеточном 

банке при НИИ медицинской генетики (г. Томск). Каждый образец был разделен на контроль и опытные 

образцы, на которые воздействовали γ излучением в дозе 1 Гр на базе Томского НИИ онкологии. 

Анализ уровня фокусов γН2АХ в необлученных образцах и в фибробластах через 24 часа после 

облучения осуществлялся при помощи иммуноферментного окрашивания, с использованием первичных 

моноклональных мышиных антител к белку γH2AX (Novus). Вторичными антителами, несущими 

флуорохромы, были кроличьи антитела к иммуноглобулинам мыши (Novus), конъюгированные с 

родамином. Оценка экспрессия генов ADAMTS1, THBS1, WHSC1, RBFOX2 осуществлялась с помощью 

ПЦР в реальном времени с TaqMan пробами на первой цепи кДНК, полученной в реакции обратной 

транскрипции, по отношению к экспрессии генов-рефери ACTB и GAPDH. Статистическая обработка 

данных осуществлялась при помощи программного обеспечения STATISTICA 8.0.  

Уровень экспрессии всех генов после облучения оставался неизменным, кроме гена WHSC1, 

экспрессия которого повышалась после воздействия γ-излучения (p<0,05). Наблюдалась значимая 

корреляция экспрессии гена ADAMTS1 и генов WHSC1 (R=0,57, p<0,05) и RBFOX2 (R=0,59, p<0,05) в 

контрольных образцах, тогда как в облученных образцах корреляция наблюдалась только между 

экспрессией генов ADAMTS1 и WHSC1 (R=0,57, p<0,05). Таким образом, исследуемые гены частично 

коэкспрессировались в фибробластах экстраэмбриональной мезодермы человека. 

Была выявлена положительная корреляция спонтанного уровня фокусов γH2AX c экспрессией генов 

ADAMTS1 (R=0,80; p<0,001), WHSC1 (R=0,83; p<0,001), RBFOX2 (R=0,75; p=0,003) в необлученных 

клетках и экспрессией генов ADAMTS1 (R=0,67, p=0,013), WHSC1 (R=0,73; p=0,005), RBFOX2 (R=0,58; 

p=0,037) в клетках после облучения. Это указывает на изменение экспрессии генов ADAMTS1, WHSC1 и 

RBFOX2 пропорционально увеличению спонтанного уровня фокусов γH2AX. Следует отметить, что в 

выявленной связи между спонтанным уровнем фокусов и экспрессией каждого из генов причиной может 

быть как спонтанный уровень фокусов, так и экспрессия гена. При вычитании из всех остаточных 

фокусов через 24 ч после облучения соответствующего уровня спонтанных фокусов был вычислен 

уровень остаточных фокусов, являющихся следствием воздействия радиации. Примечательно, что была 

обнаружена значимая отрицательная корреляция данного показателя с экспрессией гена THBS1 (R=-0,72, 

p=0,0055) в контроле, не связанной отдельно с уровнем фокусов в контроле и после облучения. 

Отрицательная корреляция с уровнем экспрессии гена THBS1 сохранялась и после облучения, но была не 

значимой (R=-0,43, p=0,14), что указывает на связь между экспрессией гена THBS1 и эффективностью 

репарации, а значит, чем выше будет экспрессия гена THBS1, тем эффективнее будет проходить процесс 
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репарации двунитевых разрывов ДНК. Действительно, наблюдалась положительная корреляция между 

этими переменными, хотя она и не достигала статистической значимости (R=0,57, p=0,065).  

Единственным из исследованных генов, для которого известна его роль в формировании фокусов 

белков репарации двунитевых разрывов ДНК, является WHSC1. Его продукт принимает участие в 

модификации хроматина для обеспечения сборки фокусов γH2AX при репарации ДНК [2]. 

Следовательно, можно предположить, что повышение экспрессии гена WHSC1 может приводить к 

повышению уровня фокусов γH2AX, и как следствие способствовать репарации двунитевых разрывах 

ДНК. Роль остальных исследованных генов в формировании фокусов γH2AX остается неясной и, по 

имеющимся в литературе данным, лишь косвенно может быть связана с ответом на воздействие 

радиации. Ген THBS1 кодирует белок тромбосподин 1, который через его рецептор CD47 потенциально 

может изменять радиочувствительность клеток [3]. Ген ADAMTS1 принимает участие в воспалении, 

является ингибитором ангиогенеза, принимает участие в заживлении ран, регуляции дифференцировки 

кретиноцитов и миграции фибробластов и эндотелиальных клеток [4]. Что касается гена RBFOX2, то его 

корреляция с другими генами может быть результатом его работы, как регулятора альтернативного 

сплайсинга. Возможно, в результате его способности влиять на транскрипционную и репрессивную 

активность, данный ген способен приводить к изменению профиля экспрессии генов, в том числе и 

WHSC1 и ADAMTS1.  

Таким образом, экспрессия генов ADAMTS1, WHSC1, RBFOX2 связана с уровнем фокусов γH2AX в 

фибробластах экстраэмбриональной мезодермы человека. 
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Abstract. The article examines the characteristics of the psychophysiological development of children with 

organic brain damages. It is shown that children with organic damages of a brain are characterized by a low 

lateralization of a brain and low level of space perception. 

Исследования функциональной асимметрии мозга у детей с органическими поражениями 

центральной нервной системы представляет научно-исследовательский интерес, поскольку дают 

представление о развитии у таких детей межполушарных отношений, и практический интерес, т. к. имеет 

огромное значение при их обучении и социализации. Характерной особенностью детей c различными 

психическими заболеваниями является наличие у них задержки функциональной латерализации коры 

больших полушарий, значительного нарушения психомоторного развития, поражение ассоциативных 

зон коры головного мозга, приводящее, как правило, к умственной отсталости разной степени [5,6]. Для 

того чтобы минимизировать действия этих факторов в дальнейшем на психофизиологическое развитие 

детей необходима своевременная диагностика и соответствующая коррекционно-развивающая работа.  

С целью изучения особенностей психофизиологического развития детей с органическими 

нарушениями центральной нервной системы было проведено психофизиологическое обследование 50 

учащихся 1–х классов общеобразовательной школы психолого-педагогической поддержки г. Кемерово. 

Проводилось исследование функциональной асимметрии мозга (ФАМ) по методу Брагиной Н.Н. и 

Доброхотовой Т.А. [1] и особенностей пространственного восприятия по методике Забрамной С.Д. [3]. 

Все обследуемые дети имели интеллектуальную недостаточность и задержку речевого развития, 

обусловленные наличием психических заболеваний: олигофрения, синдром Дауна и аутизм. При 

исследовании ФАМ установлены достоверно высокие показателях коэффициентов моторной, сенсорной 

и общей асимметрии мозга у девочек по сравнению с мальчиками, свидетельствующих о доминировании 

левого полушария у девочек и функциональной симметрии мозга у мальчиков (табл. 1). 
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Таблица 1 

Особенности функциональной асимметрии мозга у детей с органическими поражениями мозга 

Показатели Мальчики 
n=39 

Девочки 
n=21 

P<0,05 

Моторная асимметрия, % 8,65±4,5 23,86±5,6 * 

Сенсорная асимметрия, % 8,29±5,9 22,73±6,2 * 

Общая асимметрия, % 8,31±3,9 23,27±3,6 * 

 

Полученные особенности ФАМ у девочек согласуются с данными исследователей, отмечающих 

особенность реагирования левого полушария у олигофренов, проявляющуюся в  

недифференцированности невербальной деятельности  левого полушария, характерной для правого 

полушария, вследствие чего оно не может заниматься присущей ему абстрактно-логической 

деятельностью, что и считается причиной умственной отсталости [6]. У обследуемых мальчиков, по всей 

видимости, происходит задержка латерализации полушарий мозга, о чем говорят низкие значения 

коэффициентов моторной и сенсорной асимметрий мозга, в то время как у нормальных детей к этому 

возрасту уже происходит дифференцировка по этим показателям [2]. Процентное распределение детей 

по индивидуальному профилю асимметрии мозга показывает, что половина девочек и мальчиков  имеет 

неопределенный профиль асимметрии, свидетельствующее об отставании в развитии ФАМ  (рис. 1). 

Показано, что дети с поражением мозга отличаются от своих сверстников низким уровнем 

комиссуральных связей между большими полушариями мозга, приводящем к нарушению созревания и 

взаимодействия межполушарных связей на поздних этапах онтогенеза [5]. Наличие у трети мальчиков и 

около 40% девочек левостороннего профиля индивидуальной асимметрии мозга обусловлено, как 

правило, нарушениями функций левого полушария, проявляющимися в глобальном, 

недифференцированном реагирование левого полушария на значимые и незначимые стимулы 

зрительного восприятия [6]. 

 

Рис. 1. Процентное распределение детей с органическими нарушениями мозг на группы по 

преобладанию латеральных признаков функциональной асимметрии мозга 
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Показано, что дети с умственной отсталостью обладают слабой способностью пространственной 

ориентации по сравнению со здоровыми детьми, что обусловлено низким уровнем ориентации 

умственно отсталого ребенка "на себе". [5]. Результаты исследования показали, что обследуемые дети 

лучше различают понятия верх-низ – 60% мальчиков и 70% девочек показали средний и высокий 

уровень пространственной ориентировки, а наименее сформированной оказывается ориентировка в 

таких дифференцированных отношениях, как справа – слева (у 50% низкий уровень), что совпадает с 

неуверенным различением правого и левого направлений (рис. 2). 

 

Рис. 2. Процентное распределение детей с органическими нарушениями мозга на группы по 

уровню пространственного восприятия 

 

Данное исследование показывает, что дети 8-9 лет с поражением мозга различной этиологии 

отличаются от своих сверстников отставанием в развитии функциональной асимметрии мозга, 

приводящей к меньшей выраженности латерализации мозга, глобальной недифференцированности 

невербальной деятельности  левого полушария, низким уровнем развития пространственного 

восприятия, особенно пространственной ориентировки в таких дифференцированных отношениях, как 

справа – слева.  
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Abstract. In the last few years, the demand to telemedicine market has grown and growing. One of the reasons is 

the fact that cardiovascular diseases are leading in the structure of deaths in the world and created a different 

number of gadgets for monitoring the heart health. But most of such devices are designed for fun and sports, but 

not for medical purposes. For this purpose it was decided to make a device for medical purposes. 

Основной причиной смертности во всем мире, а именно 30 % от общего количества смертей в год 

приходится на сердечно-сосудистые заболевания, из них 50 % приходится на внезапную сердечную 

смерть, которая более чем в 80 % начинается с аритмии и фибрилляции сердца [1]. Аритмия носит 

эпизодический характер и проявляется хаотично.  Подобные эпизоды аритмии трудно поймать на ЭКГ. 

Как возможное решение данной проблемы, существуют различные фитнес-трекеры и пульсометры, но 

они не позволяют регистрировать ЭКГ, в результате чего невозможно определить характер аритмии. 

Большинство пульсометров плохо работает в условиях нестационарного ритма и не адаптировано под 

медицинское применение [2,3]. 

С этой целью разрабатывается браслет-монитор для постоянного ношения, который будет выявлять 

эпизоды аритмии, проводить регистрацию ЭКГ и внезапной сердечной смерти.  

Для того чтобы получить стабильную ЭКГ используются точки на теле, расположенные друг от друга 

на достаточно большом расстоянии и находящиеся по разные стороны от электрической оси сердца. 

Разработка измерительного браслета требует регистрации сигнала по одной точке и создания 

соответствующей измерительной системы. Ожидается, что форма такого сигнала будет значительно 

отличаться от первого стандартного отведения, но даст возможность определить фазы сокращения и 

расслабления сердечной мышцы и ее частей для диагностики аритмии. 

На данный момент разработана измерительная схема первичный макет устройства (Рис.1). С 

полученным макетом проведены эксперименты по снятию ЭКГ.  

Эксперименты проводились с целью выявления оптимальной точки на руке человека для снятия ЭКГ, 

т.е. необходимо было найти точку, с которой сигнал был бы наиболее сильным и четким. Для снятия ЭКГ 

использовались обыкновенные медицинские электроды (AgCl). Электроды прикреплялись к плечу и, 
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начиная с этого положения, записывалась ЭКГ, далее электроды переклеивались чуть ниже и, снова 

регистрировалась ЭКГ и так вплоть до запястья. Одновременно ЭКГ регистрировалась с груди, т.к. при 

ранее проведенных экспериментах было доказано, что сигнал, полученный с груди наиболее сильный, 

поэтому ЭКГ снятое с груди можно использовать как эталон для сравнения с остальными записями.   

На рис.1 изображена электрокардиограмма с грудного отведения, а также с бицепса левой руки. ЭКГ 

полученные с бицепса инвертированы по отношению к ЭКГ с груди, но R-зубцы совпадают,  а также 

слабые миографические помехи позволяют разглядеть довольно сильный сигнал. 

 

 

Рис.1. ЭКГ полученные с груди (сверху) и с бицепса левой руки (снизу) 

 

На следующем графике (Рис.2) ЭКГ снималась с запястья руки и с груди. Сигнал с запястья очень 

слабый, за миографическими помехи его совсем не видно, даже после фильтраций. В дальнейшем 

необходимо провести эксперименты, предварительно скорректировать схему, для усиления сигнала.  

 

 

Рис.2. ЭКГ полученные с груди (сверху) и с запястий левой руки (снизу) 
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 На последнем изображении (Рис.3) ЭКГ снималась с запястий обеих рук и с груди. Эксперимент 

показал, что такой сигнал наиболее сильный и четкий, помехи практически не наблюдаются.  

 

 

Рис.3. ЭКГ полученные с груди (сверху) и с запястья правой и левой руки (снизу) 

 

В дальнейшем планируется разработка устройства в форме браслета либо манжеты на плечо. Так как 

прибор разрабатывается для регулярного ношения, устройство должно быть удобным и миниатюрным, 

чтобы не мешать человеку. Также, необходимо подобрать комплектующие таким образом, чтобы 

сохранить полноценный функционал, но при этом потреблять минимальное количество энергии.  
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Abstract. Understanding the molecular mechanisms of protein-nucleic acids interactions is a primary goal of 

modern structural biology. Molecular basis of its specificity lies in conformational properties of a protein, its 

target DNA site, and the changes that ensue as a consequence of their interaction. In this study, using molecular 

dynamics simulation we analyzed the active site organization and the catalytic mechanism of zApe from Danio 

rerio (Zebrafish) acting on DNA substrates containing AP sites.Using detailed molecular dynamics simulations 

we have attributed structural distortions of AP-DNA to realization of specific binding, effective locking, and 

incision of the damaged DNA. The role of enzyme and DNA conformational flexibilities has been established in 

connection with the accessibility of the active site, the binding of substrates and ligands, and release of products, 

stabilization and trapping of intermediates, orientation of the substrate into the binding cleft, adjustment of the 

reaction environment. These findings allowed us to consider zApe-DNA complex as networks of continuous 

motions, which reflect local flexibility and ability for global structural plasticity. 

Участие AP-эндонуклеаз в процессах эксцизионной репарации оснований является биологически 

значимым путем репарации окислительных повреждений ДНК. Белок zApe из Danio rerio (Zebrafish) 

расщепляет содержащие AP-сайты ДНК-дуплексы. 

С целью выяснить, какие аминокислотные остатки в активном центре фермента zApe участвуют в 

узнавании AP-сайта в ДНК, мы провели молекулярное моделирование комплексов фермента с ДНК-

дуплексом, содержащим AP-сайт.  

К настоящему моменту ни 3D-структура фермента, ни структурные особенности узнавания zApe 

повреждений в ДНК не известны. Первая часть работы, предшествующая MD-симуляции, состояла из 
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 трёх последовательных стадий: получение координат аминокислотных остатков в zApe; создание и 

оптимизация структуры ДНК-дуплекса, связанного с ферментом (в центральной части дуплекс содержит 

остаток тетрагидрофурана); определение положения и количества ионов Mg2+, связанных в активном 

центре фермента. 

Стартовую структуру zApe получали с помощью protein homology/analogy recognition engine Phyre [1, 

2]. В качестве шаблона для моделирования по гомологии был выбран файл 1DE9 [3]. Полученная в 

результате структура содержала координаты аминокислот zApe и была использована для MD симуляции. 

Структуру ДНК-дуплекса получали, редактируя с помощью UCSF Chimera [4] дуплекс из работы [5] 

(PDB ID: 2NQJ). В результате из исходного 15-звенного дуплекса был получен 12-звенный дуплекс 

требуемой последовательности, содержащий вывернутый из спирали остаток аналога AP-сайта. 

Расположение и количество каталитически важных ионов Mg2+ рассчитывали с помощью RaptorX-

Binding server [6] и проводили верификацию их положения с использованием CheckMyMetal server [7]. 

При редактировании стартового PDB файла, используемого для моделирования, ионы Mg2+ помещали в 

структуру zApe, руководствуясь данными по координации ионов металлов в белках [8]. Полученную 

структуру подвергали минимизации, позволяя ионам металла и координирующим их аминокислотам 

занять оптимальные конформации. Общий вид полученного комплекса приведен на рис. 1. 

 

 

Рис. 1. Общий вид комплекса фермента zApe с ДНК-дуплексом, содержащим AP-сайт 

 

В работе показано, что ионы Mg2+ принимают непосредственное участие в координации в активном 

центре фермента вывернутого из двойной спирали ДНК AP-сайта. Кроме того, они участвуют в 

формировании переходного состояния вследствие перераспределения электронной плотности на фосфате 

рядом с расщепляемой связью. Результаты моделирования показывают, что в связывании Mg2+ 

принимают участие кислороды фосфатной группы AP-сайта ДНК (рис. 2). 

Молекулярное моделирование комплекса zApe с ДНК по механизму молекулярной динамики  

проводили с помощью программного пакета AMBER 12. Длительность молекулярно-динамической 

траектории составила 100 нс. 
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Рис. 2. Схема взаимодействия остатка тетрагидрофурана с аминокислотными остатками zApe и 

координирующими их двумя ионами магния 

 

Полученные данные позволяют нам рассматривать комплекс zApe - ДНК как сеть непрерывных 

взаимодействий, которые отражают локальную подвижность и способность комплекса к глобальной 

структурной пластичности.  
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Abstract. Infrared thermography (IRT) state-of-the-art and a review of the recent applications of this technique 

to biomedical problems, including medicine and physiology, are presented. The great majority of the IRT-based 

methods and investigative approaches discussed in this presentation are ingenious; they were elaborated and 

first tested in the Author's research group. Among them are interventional infrared thermal diagnostics, variance 

IRT, sorption-enhanced IRT for human or animal respiration analysis, etc. The review brings out clearly that IRT 

is a highly accurate, informative and independent research and diagnostic tool very relevant today to 

experimental medicine and biology.  

Температура служит одной из важнейших физических характеристик, наиболее представительно 

отражающих особенности протекания процессов жизнедеятельности в организме человека и животных. 

Ее относительное повышение или понижение в локальных областях тела определяется взаимосвязью 

таких физиологических явлений, как теплопродукция, теплообмен и терморегуляция [1]. У 

гомойотермных организмов механизмы терморегуляции не только управляют внутренними тепловыми 

потоками, но и контролируют процессы теплообмена с окружающей средой, который в существенной 

степени реализуется через поверхность тела. В этой связи, экспериментальные методы, 

предоставляющие возможность в реальном масштабе времени регистрировать и позволяющие 

количественно анализировать изменения температурной карты поверхности тела, представляют собой 

мощный диагностический инструмент в биомедицине. 

 Таким наиболее адекватным для биологической науки инструментом является тепловидение, 

технические принципы которого основаны на преобразовании теплового излучения, испускаемого 

объектом, в электрические сигналы, подлежащие затем аппаратной и компьютерной обработке с целью 

извлечения полезной информации. Необходимо акцентировать внимание на том, что сегодня исходный 

смысл термина «тепловидение» всё больше уходит в прошлое. Если еще в 70-х–80-х годах предыдущего 

столетия сама возможность визуализировать невидимое тепловое (инфракрасное) излучение 
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рассматривалась как большой успех, позволяющий существенно расширить возможности медицинской 

диагностики [2], то на современном этапе встречающиеся пока еще в достаточном количестве попытки 

ограничить возможности метода лишь рамками визуализации можно образно назвать «каменным веком». 

За последние 20 лет произошли кардинальные изменения в биомедицинском тепловидении. Прежде 

всего, здесь в свободном доступе появились новые тепловизионные камеры с фотоприемниками в виде 

двумерной матрицы изображения, исключившие, в результате, необходимость использования в своем 

составе громоздкой системы оптико-механического сканирования. При достигнутом с помощью новых 

приборов фотографическом качестве теплового изображения эта "техническая революция" позволила 

стандартной тепловизионной аппаратуре вплотную подобраться к температурной чувствительности на 

уровне 0.01 °C при быстродействии порядка 100 кадров в секунду, что являлось недостижимым для 

приборов прежних поколений. Кроме того, в матричных тепловизорах в полную силу стали использовать 

достижения компьютерной техники. В результате, те двумерные термограммы, которые раньше 

представлялись исследователю лишь на экране монитора, теперь стали сохраняться и обрабатываться в 

цифровом виде, что качественно повысило ценность и объективность тепловизионных данных.  

Наконец, применение вышеописанной новой техники с компьютерной поддержкой инициировало 

разработку и внедрение в биомедицину новых методов тепловизионного исследования, включающих 

новые подходы c привлечением математической обработки полученных термограмм [3–5] и синхронного 

применения дополнительных аппаратных способов диагностики. Последнее позволило с помощью 

соответствующего программного обеспечения устанавливать степень корреляции и согласованности 

измеряемых биоданных [6]. Новые подходы предоставили возможность извлекать из тепловизионных 

результатов принципиально новую информацию, технически недоступную или скрытую от 

пользователей прежних тепловизоров. 

В представленном обзорном докладе наглядно продемонстрированы новые возможности 

современного тепловидения и показаны его преимущества по сравнению с прежним уровнем и типовыми 

стандартами, общепринятыми для ранней эпохи применения этого метода в биомедицинской сфере. 

Проиллюстрирован метод дистанционной тепловизионной дисперсии («variance IRT» [7]), способный 

оказаться полезным при диагностике больных с тремором и иными видами синдрома непроизвольных 

движений, в частности, при болезни Паркинсона. Изложены принципы и представлены примеры 

реализации высокоперспективного подхода с предложенным названием «интервентная тепловизионная 

диагностика», ориентированного, в первую очередь, на использование в медицине и физиологии. 

Приведены результаты оригинальных научных исследований сосудистой реактивности у человека и 

животных и т. д. Ниже дана иллюстрация одного из примеров, отражающих содержание доклада.  

К недавним успешным находкам в области методологии биомедицинского тепловидения можно 

отнести разработку высокоэффективного метода исследования динамики дыхания у млекопитающих [5]. 

С помощью предложенного подхода, обеспечивающего беспрецедентные для этой области измерений 

удобство, быстродействие и чувствительность, удается обнаруживать невидимые особенности при 

записи характеристик респираторной функции у человека и животных. В частности, путем построения 

фазовых диаграмм дыхания (Рис. 1) можно выявлять закономерности в многократно повторяемых 

дыхательных циклах, что предоставляет объективный фактический материал для физиологической 

интерпретации и дальнейшего исследования подобных явлений. 
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Суммируя, можно с уверенностью сказать, что представленный обзор содержит убедительные 

аргументы, гарантирующие успешное будущее матричного тепловидения в биомедицинской сфере. 

 

Работа выполнена при финансовой поддержке РФФИ (грант № 15-02-07680). 
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Рис. 1. Фазовая диаграмма дыхания анестезированной крысы в отсутствии внешних интервентных 

воздействий на организм, построенная по тепловизионному сигналу, измеренному на адсорбционном 

индикаторе, и отражающая приращение температуры индикатора ∆T каждые 0.02 с в зависимости 

от величины этой температуры T. Меньшие значения T соответствуют фазе вдоха, большие – фазе 

выдоха. Справа – диаграмма, аналогичная левой, представленная в виде экспериментальных точек и 

выявляющая двухмодовый характер периодического процесса (два «кольца»). 
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Abstract. The aim of this work was to study the changes of main biochemical indices of protein metabolism in serum of 

white rats in the conditions of a pharmacological stress. The studies were conducted on healthy female albino rats 

(Group 1 - intact animals; for 2 group pharmacological stress was modeled by intraperitoneal injection of 0.5 mg / kg of 

epinephrine hydrochloride). The parameters of the total protein, albumin, creatinine and urea were defined. It has been 

shown that this experimental model caused a decrease in the level of total protein and albumin, with an increase in 

serum creatinine and urea plasma. 

Введение. В настоящее время проблематика стресса является актуальным предметом исследований 

совершенно различных отраслей науки: биологии, психологии, медицины, социологии и других. Сложность и 

многообразие форм стресса определяет многообразие подходов к изучению этого состояния. Стресс или 

«общий адаптационный синдром» - это совокупность общих неспецифических физиологических, 

психологических и биохимических реакций организма в ответ на действие стрессоров - раздражителей, 

чрезвычайной силы любой природы. Он направлен на обеспечение гомеостаза организма и его адаптацию к 

новым условиям окружающей среды [3]. При чрезмерно сильных и/или длительных воздействиях стрессора 

происходит нарушение работы стресс-систем, осуществляющих стресс-реакцию и развитие адаптации. 

Доказана роль стресса как главного этиологического фактора язвенных поражений слизистой желудка, 

гипертонической болезни, атеросклероза, нарушений структуры и функции сердца, формирования 

иммунодефицитных состояний и злокачественных опухолей, нарушений обмена веществ [6]. К числу 

неблагоприятных факторов стресса следует, прежде всего, отнести необычайно длительное действие высоких 

доз катехоламинов и глюкокортикоидов [3]. Под влиянием глюкокортикоидов стимулируются процессы распада 

белка. В основе этого эффекта лежит угнетение транспорта аминокислот из плазмы крови в клетки, что 

вызывает торможение последующих стадий белкового синтеза. Однако, биохимический механизм, 

объясняющий возникновение патологических состояний под действием стрессогенных факторов различной 

природы, до конца не изучен [7]. 

Целью данной работы явилось изучение изменения основных биохимических показателей белкового обмена 

в сыворотке крови белых крыс в условиях фармакологического стрессирования. 

Материалы и методы. Исследования проводились на самках здоровых белых беспородных крыс, средней 

массой 180-200 г. Животные были разделены на группы: 1 группа - интактные животные; 2 группе 
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моделировали фармакологический стресс путем внутрибрюшинного введения 0,5 мг/кг адреналина 

гидрохлорид (ФГУП «Московский эндокринный завод»). С лабораторными животными работали в 

соответствии с действующими «Правилами проведения работ с использованием экспериментальных животных» 

и «Международными рекомендациями по проведению медико-биологических исследований с использованием 

животных» (1986). 

Исследование сыворотки крови проводились при помощи полуавтономного биохимического анализатора Stat 

Fax 3300 в режиме проточной кюветы. При проведении тестов использовались диагностические реагенты 

компании SPINREACT (сертифицирована по стандартам ISO 9001-2000 и ISO 13485-2003). Определяли 

показатели общего белка, альбумина, креатинина и мочевины. 

Статистическую обработку полученных данных осуществляли на персональном компьютере с помощью 

программы BIOSTAT с использованием t-критерия Стьюдента с предварительной оценкой на нормальность. 

Результаты и их обсуждение. В результате исследований были получены следующие данные. Содержание 

общего белка в сыворотке крови крыс опытной группы уменьшилось на 63%, содержание альбумина - 

практически на 50%, уровень креатинина увеличился на 22%, а мочевины - на 25% по сравнению с группой 

«интактные животные». (табл. 1). 

 

Таблица 1 

Влияние стресса на биохимические показатели сыворотки крови крыс 

Биохимия 

крови 

единицы 

измерения 

Интактные животные Фармакологический стресс 

Общий белок g/L 55,82±21,90 20,65±9,85* 

Альбумин g/dL 4,24±0,08 2,14±0,34* 

Креатинин umol/L 95,92±23,36 117,4±28,98 

Мочевина mmol/L 4,88±1,03 6,12±3,03 

Примечание: * р ≤ 0,05- достоверная разница опытной группы с интактной группой животных 

 

Адреналин, попадая в кровь, связывается с белками плазмы, и по кровотоку доставляется в различные 

органы. При внутрибрюшинном введении с венозной кровью через воротную систему он попадает в печень для 

детоксикации. Печень является органом, синтезирующим многие белки плазмы, в том числе альбумин. 

Содержание общего белка и альбумина в сыворотке крови являются лабораторными показателями состояния 

гомеостаза, зависящие от скорости синтеза в печени и выведения белка с мочой из организма. Как 

универсальный адреномиметик, адреналин вызывает сужение сосудов печени, что приводит к развитию 

гипоксии. В условиях данной  экспериментальной модели интенсивность катаболических процессов в печени 

преобладала над анаболическими. Достоверное уменьшение содержания общего белка, и, в частности, 

альбумина, говорит о нарушении функциональной деятельности печени и возможном развитии печеночной 

недостаточности [4].  

Естественными продуктами распада белков в организме являются кретинин и мочевина.  Увеличение 

показателей креатиниа и мочевины говорит о процессе повышенного распада белков и потере жидкости. Что 

подтверждается полученными результатами [8]. 

Таким образом, можно заключить, что используемая нами модель фармакологического стресса 

характеризуется активацией катаболических процессов с распадом белка тканей и накоплением продуктов его 

деградации мочевины и креатинина в плазме крови. Поскольку продукты деградации белка являются 
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эндотоксинами можно предположить, что они будут оказывать негативный эффект на ткани печени, замыкая 

«порочный круг» эндотоксикации органа [1, 5] 
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VALUE OF SOME BIOCHEMICAL PARAMETERS OF CAICIUM-PHOSPHORUS 
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Abstract. We studied the serum of patients with congenital pseudarthrosis at various stages of prosthetic 

treatment. It was possible to detect that the maximum change in the detected activity of acid phosphatase, and 

the concentration of phosphates in all stages and magnesium orthopedic treatment. The concentrations of 

calcium chloride are not changed. 

 

 

ȼɪɨɠɞɟɧɧɵɣ ɩɫɟɜɞɨɚɪɬɪɨɡ ɜɫɬɪɟɱɚɟɬɫɹ 1 ɧɚ 140000 – 190000 ɧɨɜɨɪɨɠɞɟɧɧɵɯ ɢ ɫɨɫɬɚɜɥɹɸɬ 0,5 - 1 % 

ɨɬ ɜɫɟɣ ɨɪɬɨɩɟɞɢɱɟɫɤɨɣ ɩɚɬɨɥɨɝɢɢ [1,2,7]. ɋɨɝɥɚɫɧɨ ɦɟɠɞɭɧɚɪɨɞɧɨɣ ɤɥɚɫɫɢɮɢɤɚɰɢɢ ɛɨɥɟɡɧɟɣ 10-ɝɨ 

ɩɟɪɟɫɦɨɬɪɚ (ɆɄȻ-10) ɧɚ 07.05.2014 ɝɨɞɚ ɜɪɨɠɞɟɧɧɵɣ ɩɫɟɜɞɨɚɪɬɪɨɡ ɨɬɧɨɫɢɬɫɹ ɤ ɝɪɭɩɩɟ ɨɪɮɚɧɧɵɯ 

(ɪɟɞɤɢɯ) ɩɚɬɨɥɨɝɢɣ [5].ȼ ɋɒȺ Ⱥɤɬ ɪɟɞɤɢɯ ɡɚɛɨɥɟɜɚɧɢɣ (Rare Discase Act) 2002 ɝɨɞɚ ɨɩɪɟɞɟɥɹɟɬ ɪɟɞɤɢɟ 

ɡɚɛɨɥɟɜɚɧɢɹ ɤɚɤ «ɛɨɥɟɡɧɢ ɢ ɫɨɫɬɨɹɧɢɹ, ɡɚɬɪɚɝɢɜɚɸɳɢɟ ɦɟɧɟɟ 200000 ɥɸɞɟɣ ɜ ɋɒȺ» (1 ɱɟɥɨɜɟɤ ɧɚ 1500 

ɫɥɭɱɚɹɯ), ɜ Ɋɨɫɫɢɢ ɠɟ ɫɱɢɬɚɸɬ, ɧɟ ɦɟɧɟɟ 10 ɫɥɭɱɚɟɜ ɧɚ 100 000 ɱɟɥɨɜɟɤ [3,6].  

ȼɪɨɠɞɟɧɧɵɣ ɩɫɟɜɞɨɚɪɬɪɨɡ ɫɨɩɪɨɜɨɠɞɚɟɬɫɹ ɧɚɥɢɱɢɟɦ ɫɬɨɣɤɨɣ ɩɚɬɨɥɨɝɢɱɟɫɤɨɣ ɩɨɞɜɢɠɧɨɫɬɢ ɧɚ 

ɤɨɫɬɧɨɦ ɫɟɝɦɟɧɬɟ [4]. ɇɚ ɫɟɝɨɞɧɹɲɧɢɣ ɞɟɧɶ ɧɟɬ ɱɟɬɤɨɝɨ ɩɪɟɞɫɬɚɜɥɟɧɢɹ ɨ ɩɪɢɱɢɧɚɯ ɜɨɡɧɢɤɧɨɜɟɧɢɹ ɢ 

ɦɟɯɚɧɢɡɦɚɯ ɪɚɡɜɢɬɢɹ ɞɚɧɧɨɣ ɩɚɬɨɥɨɝɢɢ.  

Ɍɚɤɢɦ ɨɛɪɚɡɨɦ, ɢɫɫɥɟɞɨɜɚɧɢɟ ɛɢɨɯɢɦɢɱɟɫɤɢɯ ɩɨɤɚɡɚɬɟɥɟɣ ɫɨɫɬɚɜɚ ɫɵɜɨɪɨɬɤɢ ɤɪɨɜɢ ɭ ɩɚɰɢɟɧɬɨɜ ɫ 

ɜɪɨɠɞɟɧɧɵɦ ɩɫɟɜɞɨɚɪɬɪɨɡɨɦ ɹɜɥɹɟɬɫɹ ɚɤɬɭɚɥɶɧɨɣ ɩɪɨɛɥɟɦɨɣ ɧɚ ɫɟɝɨɞɧɹɲɧɢɣ ɞɟɧɶ. 

ɐɟɥɶ ɢɫɫɥɟɞɨваɧɢɹ: ɩɪɨɚɧɚɥɢɡɢɪɨɜɚɬɶ ɡɧɚɱɟɧɢɹ ɩɨɤɚɡɚɬɟɥɟɣ ɮɨɫɮɨɪɧɨ-ɤɚɥɶɰɢɟɜɨɝɨ ɨɛɦɟɧɚ 

ɫɵɜɨɪɨɬɤɢ ɤɪɨɜɢ ɛɨɥɶɧɵɯ ɫ ɜɪɨɠɞɟɧɧɵɦ ɩɫɟɜɞɨɚɪɬɪɨɡɨɦ ɧɚ ɪɚɡɥɢɱɧɵɯ ɷɬɚɩɚɯ ɨɪɬɨɩɟɞɢɱɟɫɤɨɝɨ ɥɟɱɟɧɢɹ.  

Ɇаɬɟɪɢаɥɵ ɢ ɦɟɬɨɞɵ. Ɋɚɛɨɬɚ ɨɫɧɨɜɚɧɚ ɧɚ ɚɧɚɥɢɡɟ ɛɢɨɯɢɦɢɱɟɫɤɢɯ ɩɨɤɚɡɚɬɟɥɟɣ ɫɵɜɨɪɨɬɤɢ ɤɪɨɜɢ 7 

ɩɚɰɢɟɧɬɨɜ ɫ ɜɪɨɠɞɟɧɧɵɦ ɩɫɟɜɞɨɚɪɬɪɨɡɨɦ ɝɨɥɟɧɢ, ɧɚɯɨɞɹɳɢɯɫɹ ɧɚ ɫɬɚɰɢɨɧɚɪɧɨɦ ɥɟɱɟɧɢɢ ɜ ɤɥɢɧɢɤɟ 
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 ФГБУ «РНЦ «ВТО» им. Акад. Г.А. Илизарова». Возраст больных составлял от 3 до 15 лет. Из общего 

числа исследованных больных мальчиков было 3 человек (42,9 %), девочек 4 человека (57,1%). 

 Работа выполнена на базе лаборатории биохимии и травматолого-ортопедического отделения № 4 

ФГБУ «Российский научный центр «Восстановительная травматология и ортопедия» им. Акад. Г.А. 

Илизарова» Минздрава России. На проведение клинических и биохимических исследований получено 

разрешение комитета по этике, исследования проводились в соответствии с этическими стандартами 

Хельсинской декларации Всемирной медицинской ассоциации «Этические принципы проведения 

научных медицинских исследований с участием человека» с поправками 2000 года, «Правилами 

клинической практики в Российской Федерации», утвержденной Приказом Минздрава РФ от 19.06.2003 

года № 266.Все пациенты, участвующие в исследовании, подписали информированное согласие на забор 

крови для проведения данного исследования, если количество крови, взятое для работы, укладывается в 

количество необходимое для обычных биохимических исследований. 

Биохимические методы исследования сыворотки крови. Были исследованы следующие 

биохимические показатели: ферменты – щелочную (ЩФ) и кислую фосфатазы (КФ); электролиты – 

кальций, магний, фосфаты, хлориды. Забор венозной крови у пациентов осуществляли: до операции, 3 – 

5 дней после операции, 7 – 10 дней после операции, 12 -14 дней после операции и 30 дней после 

операции. 

Венопункцию осуществляли утром натощак в вакуумный приемник емкостью 9 мл. Из венозной 

крови готовили сыворотку обычным методом (инкубация при комнатной температуре 30 мин, 

центрифугирование при частоте вращения 1500 об/мин). Полученную сыворотку исследовали в тот же 

день. Содержание общего кальция, неорганического фосфата, магния определяли на автоматическом 

анализаторе Hitachi 902 (США), используя наборы фирмы «Vital Diagnostics Spb». Для исследования 

активности щелочной фосфатазы, кислой фосфатазы использовали наборы фирм «Vital Diagnostics Spb» 

и анализатор «StatFax 1904 Plus» (США). С целью повышения информативности показателей 

электролитного обмена рассчитывали системный индекс электролитов (СИЭ): CИЭ = СCa*CCl*СMg/CPO4 и 

индекс фосфатаз (ИФ): ИФ= ЩФ/КФ. 

Статистические методы исследования. Результаты исследований обработаны методом 

вариационной статистики, применяемым для малых выборок с принятием уровня значимости (р), равным 

0,05. Нормальность выборок полученных результатов обрабатывали методами непараметрической 

статистики. Достоверность различий между двумя несвязанными выборками определяли по W-критерию 

Вилкоксона для независимых выборок. При статистической обработке результатов исследования был 

использован интеграторный модуль AtteStat 1.0 для программы MicrosoftExcel.  

Результаты исследования. В результате проведенного исследования удалось установить, у 

пациентов с врожденным псевдоартрозом активность щелочной фосфатазы на всех этапах 

ортопедического лечения не отличалась от нормальных значений, но имела отличия от дооперационных 

значений, достоверно повышаясь на 7-10 и 30-е сутки после операции. Активность кислой фосфатазы, 

начиная с дооперационных значений и заканчивая 10 днем после операции, значительно превышала 

норму. Это свидетельствовало о том, что в этот период лечения в костной ткани пациентов преобладали 

процессы резорбции, но к 14-м суткам после операции активность фермента возвращалась к нормальным 

значениям.  
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 Концентрация кальция и хлоридов на всех этапах ортопедического лечения находиласьв пределах 

нормальных значений. Концентрация фосфатов стремительно росла, но к 30 суткам после операции 

начинала уменьшаться и приходила в норму. Концентрация магния на 3-5 сутки и 12-14 сутки после 

операции была достоверно ниже как от нормальных, так и от дооперационных значений. У пациентов с 

врожденным псевдоартозом значение индекса фосфатаз на всех этапах ортопедического лечения 

достоверно отличается от дооперационных значений. Начиная с 12 суток после операции можно 

заметить, что ИФ стремительно растет. Значений СИЭ было ниже дооперационных, вплоть до 30 суток 

после операции. 

Заключение. Таким образом, исследуя некоторые биохимические показатели сыворотки крови 

больных с врожденным псевдоартрозом, можно сделать вывод о том, что максимальные изменения 

выявлены в активности кислой фосфатазы, а также в концентрации фосфатов и магния на всех этапах 

ортопедического лечения. Концентрации кальция и хлоридов не изменялись.  
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STUDY OF THE EFFECT OF DISPERSED SUSPENSION OF SILICON DIOXIDE ON THE 

CONTENT OF PHOTOSYNTHETIC PIGMENTS, NON-STEROIDAL PHYTOESTROGENS AND 

OTHER BIOLOGICALLY ACTIVE COMPOUNDS IN MEDICAGO SATIVA L., INTRODUCED IN 
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Abstract. The influence of suspensions of SiO2 nanoparticles (size 7нм) at different concentrations on alfalfa 

(Medicago sativa L.), introduced in the Tomsk region. The results revealed a stimulating effect of dispersing the 

suspension containing the nanoparticles of silicon on the content of chlorophylls, carotenoids and non-steroidal 

phytoestrogens in vegetative parts of the plant. It is established that alfalfa is characterized by a pronounced 

hypersensitivity to the investigated nanoparticles, which determines the specificity of changes in physiological 

indicators, including the increase in the content of photosynthetic pigments, isoflavonoids and hydroxycinnamic 

acids in the plant after exposure to a suspension of nanoparticles of SiO2. A significant increase in the content of 

biologically active substances, the observed effects of nano-SiO2, indicates a high sensitivity of alfalfa and about 

the specific role of nanoparticles in the stimulation of the biosynthesis of biologically active compounds. 

 

 

Нанопрепараты биогенных металлов, постепенно внедряющиеся в практику растениеводства, 

снижают воздействие стрессовых факторов на растения, в т.ч. обеспечивают повышение устойчивости к 

неблагоприятным погодным условиям и увеличение урожайности (в среднем в 1,5-2 раза) почти всех 

продовольственных (картофель, зерновые, овощные, плодово-ягодные), технических (хлопок, лен) и 

других культур [1]. Изучение влияния биогенных элементов в коллоидном состоянии на растительное 

сырье представляет большой интерес ученых в области биологии, фармакологии, фармакогнозии и  

биомедицине. Применение нанотехнологий для получения продуктов с направленным 

биокоррегирующим действием является актуальной задачей современных исследователей.  
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 Объектом для изучения влияния суспензии наночастиц SiO2  в различных концентрациях, явилась 

люцерна посевная (Medicago sativa L.), сорт Сарга, интродуцируемая в условия Томской области. 

Полевой опыт закладывался по известной методике  [2] в естественных агроклиматических условиях, 

распределение вариантов опыта систематическое, в 3-х повторениях. Отбор растительных образцов 

проводился в разные фенофазы растения - в фазу бутонизации и созревания. Перед посевом семена 

контрольного варианта не обрабатывались (без обработки), семена опытных вариантов растения 

обрабатывали (опрыскивали) суспензией наночастиц (НЧ) SiO2, размером 7 нм, в концентрациях 0,1%, 

0,05%, 0,01%. В течение полевого опыта растения не опрыскивали суспензией НЧ SiO2.Исследования 

проводили в лабораторных (вегетационные опыты) и полевых условиях на базе стационаров 

СибНИИСХиТ (ФГБНУ). При проведении исследований использовали НЧ SiO2 - наночастицы получены 

методом импульсной лазерной абляции излучением ИК лазера наносекундной длительности импульсов 

мишени монокристаллического кремния в дистиллированной воде. Средний размер частиц - 7 нм, 

массовая концентрация частиц в растворе составляла 30 мг/л. Частицы были с дефицитом кислорода 

относительно идеальной структуры SiO2 и высокодефектны (СФТИ, ТГУ).Анализ содержания 

хлорофиллов определяли в спиртовой вытяжке на спектрофотометре UV-1601 фирмы SHIMADZU 

(Япония) при длинах волн 665 нм, 649 нм и 440,5 нм с последующим расчетом по формулам Вернона. [3, 

4] Содержание изофлавоноидов и гидроксикоричных кислот в % в пересчете на абсолютно сухое сырье 

оценивали по известным методикам. Исследование БАВ проведены в Лабораторно - Аналитическом 

Центре СибНИИСХиТ и на кафедре фармакогнозии с курсами ботаники и экологии СибГМУ. [5,6] 

Полученные данные обработаны с помощью пакета статистических программ «Statistiсa for Windows 

6,0».  

Достоверность результатов оценивали по непараметрическим критериям Mann-

Whitney.Исследовательские работы, посвященные изучению влияния обработки растений различными 

НЧ, так или иначе, связаны с изучением всхожести семян, повышения урожайности, содержания 

Фотосинтезирующих пигментов (ФП).Так например в работе исследователей [7] показано, что 

предпосевная обработка семян пшеницы мягкой диспергированной суспензией, содержащей 

наночастицы железа диаметром 80±5 нм, позволяет повысить устойчивость пшеницы к хлорозу за счет 

повышения содержания фотосинтетических пигментов, что выявлено  и в результате нашего 

исследования.В результате проведенных нами исследований, выявлено повышение содержания Хл α, β и 

каротиноидов по всем вариантам опыта относительно контроля. Так по всем вариантам опыта 

повышение содержания: Хл α - составило  9,65 – 12,82 мг/г, (контроль Хл α – 6,69 мг/г); Хл β – составило 

2,75 – 3,79 мг/г,  (контроль - Хл β – 1,87 мг/г); каротиноидов –  2,75 – 4,06 мг/г, (контроль – 2,29 мг/г). 

Однако, увеличение емкости пигментного комплекса не приводило к повышению урожайности по 

сравнению с контролем. 

В исследовательской работе [8] посвященной изучению влияния обработки фасоли, пшеницы и 

амаранта суспензией, содержащей наночастицы диоксида титана и оксида алюминия, было 

зафиксировано некоторое снижение содержания ФП у всех исследованных видов, и значительное 

увеличение содержания амарантина – биологически активного вещества (БАВ) амаранта.В проведенном 

нами  исследовании наблюдалась иная картина, увеличение содержания БАВ отмечено на фоне 

повышения содержания ФП в вариантах с концентрацией 0,01%  и 0,05%, относительно контроля. Стоит 
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 отметить, что динамика повышения содержания в надземной части люцерны БАВ, наблюдалась от фазы 

бутонизации к фазе созревания, относительно контроля. Данная тенденция отчетливо прослеживалась 

как при использовании в качестве экстрагента для их извлечения как  40%, так и 70% этилового спирта. 

Содержание изофлавоноидов и гидроксикоричных кислот увеличивается на 29-62% и 13-40% 

соответственно, а при использовании 70% этанола – на 28-40% и 8-19% соответственно. Обработка 

суспензией НЧ SiO2 в концентрации 0,1% привела к ингибированию биосинтеза БАВ в траве люцерны - 

изофлавоноидов на 40-48% в фазу бутонизации и на 40-85% в фазу созревания. Аналогичная тенденция 

наблюдалась и в отношении гидроксикоричных кислот, при этом содержание в фазу бутонизации 

снизилось на 29-47% и  в фазу созревания растения на 43-85%. 

Как показали результаты проведенных исследований, люцерна характеризуются выраженной  

высокой чувствительностью к исследованным НЧ, что определяет специфику изменений 

физиологических показателей. Выявлено повышение содержания фотосинтетических пигментов от 

44,2% до 103%, изофлавоноидов и гидроксикоричных кислот от 13% до 62% в растении после 

воздействия суспензией наночастиц SiO2. Люцерна, является перспективным растением для дальнейшего 

изучения влияния биогенных элементов и получения продуктов с направленным биокоррегирующим 

действием, что соответствует литературным данным. 
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Abstract. A new approach to search for regulatory SNPs has been developed. The approach is based on the 

analysis of ENCODE data. These data show genome-wide distribution of histone marks and non-histone proteins 

localization, as well as the determination of the transcriptome. The approach has been used successfully to 

identify rSNPs associated with colorectal cancer. 

Колоректальный рак (КРР) одно из самых распространенных онкологических заболеваний. Согласно 

базе данных «Globocan» Международного агентства по изучению рака (IARC) в 2008 г. заболеваемость 

КРР в мире составила 123,5 тыс., смертность — 609 тыс. случаев и 9,8 % всех случаев рака в мире у лиц 

обоего пола. В нашей стране наблюдается тенденция к росту этого заболевания (по данными российской 

федеральной онкологической статистики с 2002 г по 2010 г. прирост заболеваемости составил 24.96 %), 

его запущенности и, как следствие, смертности. Основная проблема при терапии этого заболевания – 

обращение пациентов на стадиях клинических проявлений, когда пятилетняя выживаемость после 

оперативного вмешательства составляет 10%, в то время как своевременная постановка диагноза 

увеличивает этот показатель до 80 %. 

Эффективность лечения, безусловно, зависит от своевременной и качественной диагностики данной 

патологии. Существует большое количество факторов риска заболевания КРР – диета, экология, а также 

в 15-30% случаев - генетическая предрасположенность. Риск развития КРР увеличивается в 2-3 раза для 

субъектов, имеющих одного заболевшего КРР родственника первой линии родства, если на момент 

постановки диагноза возраст родственника превышал 50 лет. Для субъектов с двумя и более 

родственниками первой линии родства, заболевшими КРР в любом возрасте, или с одним родственником 
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 первой линии родства, заболевшим в возрасте до 50 лет, риск развития КРР увеличивается в 4-6 раз [1-3]. 

Наличие молекулярных маркеров генетической предрасположенности можно положить в основу 

диагностики, это позволит выделить группу риска среди населения для диспансеризации.  В этой связи 

нельзя переоценить значение работ по поиску молекулярных маркеров предрасположенности к КРР. 

Маркерами предрасположенности различных заболеваний служат однонуклеотидные полиморфизмы 

(Single nucleotide polymorphisms, SNPs), которые возникают в результате точечных мутаций, 

микроделеций, микроинсерций. В соответствии с прогрессом в технологии секвенирования и 

генотипирования число известных SNPs в геноме человека из года в год увеличивается и в настоящее 

время составляет более 150 млн. (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/feed/rss.cgi).  Выделяют три класса SNPs: 

cSNPs в кодирующих районах генов (синонимические – с заменой аминокислоты на другую, 

несинонимические - без замены), которые влияют на посттранскрипционные и посттрансляционные 

модификации; rSNPs в регуляторных областях генов, влияющие на связывание транскрипционных 

факторов и как следствие на экспрессию белков; sSNPs в интронах, влияющие на сплайсинг мРНК. 

Несмотря на очевидную значимость rSNPs, эта группа является наименее изученной.  

В лаборатории регуляции и экспрессии генов (ИЦиГ) проводится работа, по выявлению и 

функциональному анализу регуляторных SNPs, связанных с развитием рака толстого кишечника. Данное 

исследование включает биоинформатический метод поиска потенциально регуляторных SNPs и 

экспериментальное исследование образцов ткани толстого кишечника больных колоректальным раком с 

целью подтверждения и выявления новых функционально значимых rSNPs. Суть предложенного 

подхода заключается в анализе и сопоставлении независимых данных полногеномных исследований.  

К настоящему времени накоплено большое число данных о последовательностях ДНК регуляторных 

районов геномов, полученных с помощью ChIP-seq экспериментов по определению районов связывания 

различных факторов транскрипции и модификаций гистонов в клинических образцах и клеточных 

линиях. Развитие методов NGS дает возможность прицельного поиска SNP в регуляторных районах 

генома. 

Для поиска SNP, расположенных в потенциально регуляторных районах, были взяты результаты 600 

экспериментов ChIP-seq, проведенных на 26 образцах опухолей толстого кишечника и клеточных линий 

колоректального рака. Эти результаты получены с использованием антител к различным 

транскрипционным факторам и модификациям гистонов. Были выбраны следующие критерии отбора 

SNPs. Из всего массива SNPs были отобраны гетерозиготные SNPs, которые встречаются минимум в 2 

опухолевых линиях. Покрытие каждого аллеля SNPs при секвенировании не менее 20. Представленность 

каждого аллеля в преципитатах должна отличаться минимум в 2 раза. Для выбора SNP, связанных с 

развитием рака толстого кишечника, были сопоставлены частоты встречаемости выявленных SNPs в 

образцах колоректального рака с частотой встречаемости в общей популяции (по данным встречаемости 

минорных аллелей   dbSNP NCBI) или находящиеся в одной группе сцепления (±10000 п.н.) с SNPs, 

ассоциированными с онкологическими заболеваниями по GWAS и ClinVar.  В итоге было получено 101 

rSNP, влияющий на экспрессию 41 генов, связанных с развитием КРР. Из них 36 SNPs были проверены 

методом секвенирования по Сенгеру на линии НСТ116. Для этого производился подбор праймеров к 

районам, содержащим данные SNPs, с помощью программы Primer-BLAST, проверка праймеров с 

использованием программы OligoAnalyzer. Для каждой пары праймеров были подобраны условия 
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 проведения ПЦР. В результате мы подтвердили гетерозиготность 23 SNPs, что свидетельствует о 

высокой эффективности предлагаемого нами подхода.  

Представляет большой интерес анализ функций выявленных генов, содержащих SNPs. Первичное 

описание найденных генов проводили с использованием аннотаций GO, основанных на 

экспериментальных данных (http://geneontology.org/). Для 12 генов (ZFP276, ACADVL, PAFAH1B2, 

MC1R, ZNF652, CDK10, TUBB3, P4HB, RRAGD, FZD6, BAIAP2L1, BUB3) показана их роль в 

канцерогенезе [4-8]. Еще для 11 генов, содержащих выявленные нами rSNPs, связь с канцерогенезом 

неизвестна. Однако, среди них гены, продукты которых участвуют в различных процессах. Ген 

COMMD5 -  принимает участие в клеточной пролиферации; RNF114 – в дифференцировке; TARDBP, 

UBE2Z, SCO2 – в апоптозе; ENDOV – в репарации ДНК. Это дает основания предполагать их возможное 

участие в развитии злокачественных опухолей, включая колоректальный рак. 

 

Работа выполнена при поддержке гранта РФФИ № 15-04-05780 А 
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Abstract. For the bacteria Azospirillum brasilense, their biofilms (as the main form of their existence in nature) 

and poly-3-hydroxybutyrate (biopolyester produced and accumulated in cells under stress conditions, a 

biodegradable alternative to synthetic plastics) were studied by Fourier transform infrared (FTIR) spectroscopy. 

 

 

Инфракрасная (ИК) спектроскопия – это метод, основанный на регистрации колебательных 

переходов функциональных групп в (макро)молекулах при непосредственном поглощении веществом 

инфракрасного излучения. В настоящее время данный метод широко используется в исследованиях, в 

том числе микробиологических, что обусловлено доступностью и повышенной чувствительностью ИК-

фурье-спектрометров, а также быстротой и простотой регистрации спектров.  

Бактерии рода Azospirillum – распространенные грам-отрицательные ризобактерии, стимулирующие 

рост и развитие растений [1, 2]. Они способны образовывать ассоциации с высшими растениями, 

фиксировать атмосферный азот. В естественных условиях бактерии рода Azospirillum существуют 

преимущественно в виде биопленок, а также подвергаются различным стрессовым условиям. Биопленки 

– это пространственно и метаболически структурированные сообщества микроорганизмов, заключенные 

во внеклеточный биополимерный матрикс на границе раздела фаз. На сегодняшний день биопленки 

активно изучаются; актуальны сведения об их структуре, составе и формировании. Одним из основных 

механизмов защиты при стрессовых условиях у многих бактерий, в том числе и у азоспирилл, является 

способность синтезировать сложные полиэфиры – полигидроксоалканоаты (ПГА). Надо отметить, что 

бактерии вида A. brasilense способны синтезировать только один вид ПГА – поли-3-гидроксобутират 

(ПГБ; до 80% от сухой биомассы [3]), что облегчает анализ ИК-спектров. Ранее с использованием ИК-

фурье-спектроскопии в режиме диффузного отражения (DRIFT mode) были охарактеризованы некоторые 

особенности и различия накопления ПГБ в условиях различных стрессов (трофический стресс, тяжелые 

металлы) клетками различных штаммов A. brasilense in vivo [3, 4]. С одной стороны, ПГА представляют 
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 собой запасные вещества (по углероду и энергии), накапливающиеся в клетках и использующиеся 

бактериями при исчерпании питательных веществ, повышая их выживаемость. С другой стороны, они 

чрезвычайно интересны как экологически чистая альтернатива традиционным пластикам.  

Целью данного исследования явилось изучение биопленок и ПГБ, синтезируемого в стрессовых 

условиях (трофический стресс), у бактерий вида A. brasilense методом ИК-фурье-спектроскопии (FTIR 

spectroscopy) в режиме пропускания (transmission mode). Объектами исследования явились высушенные 

препараты планктонных культур и биопленок штамма A. brasilense Sp245 и его мутантов – SK039 и 

Sp245.1610. Данные мутанты дефектны по подвижности и не способны к плаванию, мигрируют с 

образованием микроколоний. Биопленки выращивались на покровных стеклах, на среде Luria–Bertani 

(LB) в течение 6 суток при 28°С. В качестве продуцента ПГБ были использованы бактерии штамма A. 

brasilense Sp245. Для синтеза ПГБ были выбраны условия, индуцирующие синтез полиэфира в 

значительных количествах: 9 сут культивирования, трофический стресс (дефицит азота). Накопленный 

клетками ПГБ экстрагировали хлороформом; для удаления остатков клеточных липидов полимер 

переосаждали из хлороформного раствора охлажденным метанолом. Образцы ПГБ представляли собой 

пленки с разной толщиной, которые получали с использованием различной концентрации полимера в 

одинаковом объеме хлороформа. 

Методом ИК-фурье-спектроскопии (спектрометр Nicolet 6700, США) показано, что имеются 

значительные отличия спектра биопленки от спектра планктонной культуры. Было установлено, что 

наблюдается смещение полосы амид-I с 1691 см-1 до 1650 см-1, что говорит о перераспределении 

компонентов вторичной структуры белков от преимущественной β-структуры в бактериях планктонной 

культуры к α-спирали у бактерий в биопленке. Также происходит общее снижение интенсивности и 

изменение формы уширенного пика в области от 3600 см–1 до 2800 см–1 (валентные колебания OH-групп 

с водородными связями), что коррелирует со снижением интенсивности пиков в области 3000–2800 см–1, 

соответствующих функциональным группам СН3 и СН2. Таким образом, уменьшается интенсивность 

полос, соответствующих углеводам, что подтверждается как снижением интенсивности полосы в 

области 3600–800 см–1, так и изменением полосы, представляющей собой в случае спектра планктонной 

культуры плоское плато с пиком около 1107 см–1. На спектре биопленки в этой области появляется два 

пика: 1080 см–1 и 1116 см–1, что, вероятно, происходит также за счет изменения взаимодействий между 

молекулами углеводов.  

Для мутантов A.brasilense Sp245.1610 и SK039 наблюдались сходные с родительским штаммом 

изменения в спектрах биопленок, за исключением резкого усиления интенсивности пика при 1418 см–1 на 

спектре биопленки штамма SK039. 

Вторая часть работы была связана с мониторингом в течение полугода образцов пленок ПГБ с 

различной толщиной для выявления возможных изменений, происходящих в структуре данного 

биополимера при хранении, методом ИК-фурье-спектроскопии. 

Известно, что степень упорядоченности ПГБ характеризуется несколькими полосами поглощения, 

основной из которых можно назвать полосу валентных колебаний карбонильной группы 

сложноэфирного фрагмента макромолекулы биополимера (1720–1750 см–1). Методом ИК-фурье-

спектроскопии в режиме пропускания было показано, что более тонкие пленки имеют упорядоченную 

структуру ПГБ и практически идентичны спектру коммерческого ПГБ. Пик колебаний карбонильной 
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 группы в них соответствовал упорядоченной структуре (ок. 1726 см–1). Спектры образцов более толстых 

пленок имели два максимума карбонильной группы – при 1741 и 1725 см–1, т.е. аморфной и 

упорядоченной структур, соответственно. На спектрах как толстых, так и тонких пленок наблюдались 

полосы поглощения, соответствующие связанной воде, – при 3437 см–1 (валентные колебания OH-групп) 

и 1690 см–1 (деформационные колебания H–O–H). Для более тонких пленок относительная 

интенсивность данных полос была ниже. 

Присутствие аморфной фазы в пленках ПГБ с большей толщиной, вероятно, можно объяснить 

нарушением “структурирующих” водородных связей типа C–H···O между спиралями биополимера [5, 6]. 

Данные нарушения возникают в результате присутствия воды в объеме образца, молекулы которой, 

очевидно, связаны H-связями со сложноэфирными фрагментами биополимера. Дальнейший мониторинг 

изучаемых образцов пленок в течение шести месяцев с использованием ИК-фурье-спектроскопии не 

показал изменений в их структуре. 

На данный момент ведутся эксперименты по изучению особенностей накопления ПГБ клетками A. 

brasilense для штаммов Sp7 и Cd при различных условиях трофического стресса и с разным сроком 

культивирования. 

Таким образом, методом ИК-фурье-спектроскопии (1) показано изменение в макрокомпонентах 

биопленок штаммов A. brasilense Sp245, Sp245.1610 и SK039 по сравнению с планктонными культурами 

этих штаммов; (2) выявлена зависимость между толщиной пленок и степенью упорядоченности 

структуры ПГБ: биополимер в виде тонких пленок обладал более упорядоченной структурой, при этом 

не выявлено изменений в структуре ПГБ на протяжении длительного срока хранения (до полугода).  
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Abstract. Epigenetic alterations are involved in development of atherosclerosis in human. Recent genome-wide 

scans were concentrated on DNA methylation abnormalities in human arterial tissues only. In order to collate 

DNA methylation patterns between affected coronary arteries and peripheral blood leukocytes we used a 

modern network approach and found 38 modules of co-methylated genes. Many clusters were enriched with 

genes related with different biological processes that can be envolved in atherosclerosis. 

Согласно данным ВОЗ, сердечно-сосудистые заболевания (ССЗ) являются основной причиной смерти 

во всем мире. Атеросклеротическое поражение сосудов – основа большинства ССЗ [1]. Известно, что 

патогенез атеросклероза представляет собой многофакторный и динамичный процесс, значительный 

вклад в развитие которого вносят эпигенетические изменения в геноме различных клеток [2]. 

Предыдущие исследователи использовали лейкоциты периферической крови (ЛПК), как легкодоступный 

материал, но полученные ими результаты были противоречивыми [3, 4]. Недавние работы по 

крупномасштабному скринингу эпигенома были сосредоточены на метилировании ДНК только в тканях 

кровеносных сосудов [5-7], что, несмотря на важность и информативность таких исследований, довольно 

далеко от нужд рутинной диагностики. 

Цель настоящего исследования заключалась в идентификации кометилированных (совместно 

метилированных) генов в лейкоцитах периферической крови и атеросклеротических бляшках 

коронарных артерий (КАБ) с помощью современного сетевого подхода.  

Для исследования были использованы образцы ДНК, полученные из двух регионов артериального 

русла (КАБ и ВГА), а также ЛПК пациентов (n=6) с атеросклерозом коронарных артерий. Анализ 

метилирования проведен с помощью микрочипов Infinium Human Methylation 27K BeadChip (Illumina, 

США). Полученные данные были обработаны в статистической среде R. С помощью пакета WGCNA [8] 

для каждого типа тканей была построена сеть кометилированных генов и рассчитаны матрицы 
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 корреляций между модулями в разных сетях. Для выявления одинаковых групп кометилированных генов 

между КАБ и ЛПК, более специфично связанных с патологическим процессом, были убраны из 

рассмотрения модули, которые значимо коррелировали (p<0,01) и пересекались с сетью ВГА. 

Полученные списки генов были проанализированы на сверхпредставленность в базах данных 

GeneOntology, KEGG и Reactome с помощью пакета clusterProfiler [9]. Полученные уровни 

статистической значимости p были скорректированы на множественность сравнений по методу 

Бенджамини-Хохберга [10]. 

В результате проведенного исследования 38 генных модулей (от 8 до 265 генов в каждом) показали 

совместное метилирование и корреляцию между КАБ и ЛПК (p<0,01; рис. 1).  

  

Рис. 1. Таблица пересекающихся групп кометилированных генов КАБ и ЛПК 

 

Самый крупный из них  включал 265 генов, которые были представлены в 333 категориях 

биологических процессов. Другие модули содержали большое количество генов, связанных с 

различными биологическими процессами и событиями, в том числе теми, которые участвуют в 

формировании атеросклеротической бляшки (табл. 1). Например, регуляция созревания клеток 

миелоидного ряда как основных эффекторов воспаления, метаболизм жирных кислот и липидов как один 

из важнейших патогенетических факторов развития заболевания.  

 

Таблица 1  

Группы генов, значимо представленные в категориях биологических баз данных и связанные с 

атеросклерозом 

Описание категории p* Гены 

Регуляция дифференцировки клеток 

миелоидного ряда (GO:0045637) 

0,004234 MAPK14, FOXO3, GNAS, SENP1, 

CDC73, GPR68 

Окисление жирных кислот  0,03825 SLC27A2, CPT1C, HACL1, PEX13, 
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 (GO:0019395) 

 

TWIST1 

Регуляция обменных процессов РНК  

(GO:0051253) 

0,040937 POU5F1, RB1, SRF, WT1, ZNF8 

Дифференцировка клеток эндотелия  

(GO:0045446) 

0,018162 MESP1, SOX17, CLDN5 

Геномный импринтинг (GO:0071514) 0,020887 GNAS, KCNQ1, NDN 

Клеточный ответ на катехоламины  

(GO:0071870) 

0,020887 GNAS, KCNQ1, RYR2 

Биосинтез глутамата (GO:0006537) 0,024031 GLUD1, GLUD2 

Кальций - сигнальный путь (hsa04020) 0,035482 GNAS, CHRM2, RYR2, GRM1 
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Abstract. The study involved 148 patients with precancer (cervical intraepithelial neoplasia grade 1 (LSIL) and 

cervical intraepithelial neoplasia grade II-III (HSIL)) and the stage I-IV cervical cancer patients which were 

infected with human papillomavirus (HPV), and women with no pathological changes in cervical mucous. The 

comprehensive survey included colposcopy, cytological and histological analysis, detection and genotyping of 

high-risk human papillomavirus, viral load and physical status of HPV16 DNA was evaluated in cases of mono-

infection. The association between degree severity of disease and a high viral load was found. The frequency of 

integrated DNA was strongly increased in patients with a high viral load. Whereas the frequency of episomal 

forms was either reduced or not detecteable in the same patients to compared with patients with a low viral load. 

We presume that a high HPV16 viral load may cause increasing the frequency of integration virus DNA into the 

cellular/host genome. 

Актуальность. В инфицированной клетке вирус папилломы человека (ВПЧ) может существовать в 

эписомальной форме (вне хромосом клетки) - считается доброкачественной, интегрированной 

(встроенной в геном клетки) - расценивается как злокачественная форма персистирования вируса и 

смешанной форме (наличие свободного и встроенного в ДНК клетки-хозяина вируса) [1]. Прогрессия от 

клеточных изменений, связанных с ВПЧ-инфекцией, до развития рака шейки матки (РШМ) занимает 

около 10-40 лет, но редко может развиться и за 1-2 года, что, несомненно, доказывает важность 

своевременного мониторинга больных папилломавирусной инфекцией и проведения вирусологических 

исследований для выявления групп риска развития онкологической патологии [2].  

Целью настоящей работы явилось изучение частоты интегрированных форм ВПЧ 16 при 

предопухолевых и злокачественных патологиях шейки матки. 

Материал и методы. Вирусологическое исследование было проведено 148 женщинам Томской 

области в возрасте от 20 до 76 лет, проходивших осмотр (условно здоровые женщины) и/или 
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 получавших лечение в Томском НИИ онкологии (с различными патологиями шейки матки). Все 

пациентки являлись носителями моноинфекции ВПЧ 16 генотипа. Материалом для исследования 

послужили соскобы эпителия цервикального канала и шейки матки. В зависимости от диагноза все 

пациентки были разделены на группы: 1 группа - условно здоровые женщины (n=30, средний возраст 

30,1±1,6), 2 группа - женщины с LSIL(CINI) и HSIL (CINII-III) эпителия шейки матки (n=53, средний 

возраст 38,5±0,8), 3 группа – женщины с РШМ I-IV (n=65, средний возраст 44,3±1,2). Всем пациентам 

было проведено определение физического статуса ДНК ВПЧ 16 типа. Выявление и оценка физического 

статуса генотипа ДНК ВПЧ 16 в ДНК клетки-хозяина проводилось с использованием набора реагентов 

фирмы «Amplisens®» (Москва, Россия). Значение вирусной нагрузки (ВН) рассчитывалось в геномных 

эквивалентах ДНК ВПЧ/105 клеток. Согласно инструкции к наборам порог клинически значимой ВН 

принимался равным 3 lg ДНК ВПЧ /105 клеток в соскобе. Выявление области Е6 при отсутствии области 

E1/Е2 интерпретировалось как интеграция вируса в ДНК человека, выявление области Е6 при наличии 

области E1/Е2 - как смешанная форма вируса, отсутствие области Е6 при наличии области E1/Е2 - как 

эписомальная форма вируса. Для оценки статистической значимости различий в распределении частот 

качественных признаков между группами использовали критерий Фишера.  

Результаты и обсуждение. При сравнении частоты встречаемости клинически значимой ВН для 

выбранных ВПЧ16+ пациенток, было показано, что частота встречаемости высокой вирусной нагрузки у 

пациенток групп CIN II-III  и всех больных РШМ статистически значимо превышает частоту 

встречаемости высокой вирусной нагрузки для группы здоровых женщин (р от 1,98*10-7 до 0,004). Также 

было показано, что частота встречаемости высокой ВН у пациенток групп РШМ I-II, РШМ III-IV и 

общей группы с диагнозом РШМ (РШМ I-IV) статистически значимо превышает частоту встречаемости 

клинически значимой вирусной нагрузки для группы пациенток с CIN I (р от 0,001 до 0,01). 

Следующим этапом работы была оценка частоты интеграции ВПЧ 16 генотипа в ДНК на изучаемой 

выборке. Частота интегрированных форм составила: в группах с патологией шейки матки (CINI-III и 

РШМI-IV) была в два раз выше, чем у условно здоровых (рис.1). Частота смешанных форм в группе 

РШМI-IV была несколько выше, чем у здоровых и пациенток с дисплазией. Частота эписомальных форм 

ВПЧ снижалась по мере утяжеления диагноза и была равна 0 в группе РШМI-IV. Статистически 

значимые различия по частоте встречаемости различных форм ВПЧ 16 в группах наблюдения на уровне 

р<0,002 выявлены для эписомальной формы ВПЧ 16 типа в группе больных РШМ (по сравнению с 

группой здоровых лиц, OR(95CI%) = 1,2 (1,08- 1,48) , а также для группы больных РШМ по сравнению с 

группой больных дисплазией эпителия шейки матки (р=0,02, OR(95CI%) = 1,11 (1,01- 1,22)). Для 

смешанной и интегрированной формы ВПЧ статистически значимых различий выявлено не было (рис. 

1). Сравнение распределения частот всех трех форм (эписомальной, смешанной и интегрированной) 

между больными РШМ и CIN I-III в таблице 2х3 (тест хи-квадрат) показало, что распределение частот 

форм вируса статистически значимо различается на уровне значимости 95% (р=0,04).  

 



БIII ɆȿɀȾɍɇȺɊɈȾɇȺə ɄɈɇɎȿɊȿɇɐɂə ɋɌɍȾȿɇɌɈȼ, ȺɋɉɂɊȺɇɌɈȼ ɂ ɆɈɅɈȾɕɏ ɍɑȿɇɕɏ 

«ɉȿɊɋɉȿɄɌɂȼɕ ɊȺɁȼɂɌɂə ɎɍɇȾȺɆȿɇɌȺɅɖɇɕɏ ɇȺɍɄ» 
44 

 

Ɋɨɫɫия, Ɍɨɦɫɤ, 26-29 ɚɩɪɟɥя 2016 ɝ. Ɍɨɦ 4. Ȼиɨɦɟɞициɧɚ 

 

 

72,2% 70,0%

78,9%

16,6%

10,0%

0,0%

11,2%

20,0% 21,1%

0,0%

10,0%

20,0%

30,0%

40,0%

50,0%

60,0%

70,0%

80,0%

90,0%

Здоровые Дисплазия РШМ

Ч
ас

то
та

 в
ст

р
еч

ае
м

о
ст

и
, 

%

Эписомальная

форма

Смешанная

форма

Интегрированная

форма
*,

**

 

Рис.1 Частота встречаемости различных форм ВПЧ 16 в группах наблюдения 

Примечание:*- различия статистически значимы по сравнению с группой здоровых лиц, р<0,05; ** - 

различия статистически значимы по сравнению с группой больных дисплазией эпителия шейки матки, 

р<0,05 

 

Заключение. Несмотря на то, что риск заражения женщин ВПЧ в течение жизни достаточно высок, 

наличие эписомальной формы ВПЧ не является прогностически неблагоприятным фактором, т.к. у 

большей части пациенток происходит его элиминация [3]. Предполагается, что интегрированная форма 

вируса дольше сохраняется, благодаря чему обнаруживается в эпителиальных дисплазиях высокой 

степени и РШМ, вызывает пролиферативные процессы в клетках, геномную нестабильность и 

формирование мутаций [4, 5]. Таким образом, интеграция ДНК ВПЧ в ДНК клетки-хозяина является 

ключевым событием в трансформации эпителиальных клеток. 

 

Работа поддержана грантом РФФИ 15-34-20568 и программой повышения конкурентоспособности 
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Abstract. Automatic measurement of nuchal translucency of the fetus using ultrasound pictures. The article 

discusses the results of practical application of the system of recognition of borders and determining the size of 

fuzzy graphic images to measure the nuchal translucency of the fetus. Results of measurements made by the 

system and physician-expert are compared. 

Задача распознавания образов и измерения их размеров особенно важна в медицине при обработке 

изображений, полученных при различных исследованиях. По размеру органов врач может оценить 

динамику состояния пациента. Авторами была разработана система распознавания границ и определения 

размеров нечетких графических образов, а также исследована возможность практического применения 

системы к измерению толщины воротникового пространства плода. 

Толщина воротникового пространства (ТВП) – скопление жидкости на задней поверхности шеи 

ребенка. Увеличение ТВП может свидетельствовать о наличии синдрома Дауна и других врожденных 

пороках развития. Чем выше показатель толщины воротникового пространства, тем выше риск развития 

синдрома Дауна и других хромосомных нарушений [1].  

Согласно рекомендациям FMF (Fetal Medicine Foundation – Международный институт медицины 

плода) по проведению корректного измерения толщины воротникового пространства, всегда измеряется 

наибольшая величина воротникового пространства, причем линия, соединяющая верхнюю и нижнюю 

границы контура должна располагаться перпендикулярно [2], как на рисунке 1. 

Таким образом, необходимо найти наибольшее расстояние от верней границы контура воротникового 

пространства до нижней, при этом линия, соответствующая расстоянию, должна быть перпендикулярна 

границам контура. Алгоритм, предложенный в системе, разработанной авторами для выделения 

контуров объектов и измерения ТВП, соответствует рекомендациям FMF и включает в себя следующие 

шаги: установка отношения между единицами измерения, определение области для измерения, 

выделение ближайшего внешнего контура, разделение всех точек контура на точки двух границ, поиск 
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 расстояния от одной границы контура до другой методом перебора, выбор наибольшего из наименьших 

расстояний. Результат практического применения системы к измерению ТВП представлен на рисунке 2. 

 

Рис. 1. Рекомендации по проведению корректного измерения ТВП плода:  

а) наибольшая величина воротникового пространства; б) перпендикулярность линии 

 

Контур воротникового пространства был выделен с помощью метода порогового преобразования. 

Данный метод вполне гибкий, позволяет изменять значение порога, что дает возможность сравнивать 

результаты преобразования при разном уровне порогового значения [3]. 

 

Рис. 2. Результат практического применения системы распознавания границ и определения размеров 

нечетких графических образов к измерению толщины воротникового пространства плода. 

 

Как видно на рис. 2, толщина воротникового пространства составила 2 мм. Результат измерения этого 

же снимка врачом экспертом составил 2,3 мм. Рисунок 3. Поскольку цена деления шкалы расстояния, 

представленная на изображении, составляет 2,5 мм. можно говорить о несущественной разнице 

полученных значений. Причины разницы полученных значений могут заключаться в некорректном 

выделении границ и различном выборе точек измерения как системой, так и врачом экспертом. 

В таблице 1 представлены значения ТВП, полученные системой и экспертом с разных изображений. 

По данным таблицы можно сделать вывод о том, что все результаты, полученные системой, отличаются 

от результатов, представленных экспертом, незначительно. 
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Рис. 3. Результат измерения ТВП врачом экспертом. 

 

Таблица 1 

Сравнение результатов измерений ТВП системой и врачом экспертом 

Название изображения 
Значение ТВП,  

полученное системой, мм 

Значение ТВП,  

полученное экспертом, мм 

Изображение 1 2.0 2.1 

Изображение 2 2.0 2.3 

Изображение 3 1.8 2.0 

Изображение 4 2.3 2.1 

Изображение 5 1.7 2.0 

Изображение 6 1.4 1.6 

 

Следует отметить, что почти все значения, полученные системой меньше чем значения, 

представленные экспертом, что, скорее всего, свидетельствует о том, что система и эксперт по-разному 

выделяют границы контура. Применение разработанной системы как с целью измерения ТВП пациентов, 

так и с образовательной целью требует дальнейшего тестирования, обсуждения с врачом экспертом 

ультразвуковой диагностики и опытной эксплуатации. 
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Abstract. The aim of the study was to estimate the remodeling of sarcoplasmic reticulum (SR) in patients with 

ischemic heart disease associated with diabetes mellitus type 2. SR functions were evaluated using post-rest 

test. The amount of sarcoplasmic reticulum Ca2+ ATPase (SERCA2a) in cardiomyocytes was evaluated using 

Western Blotting. It was shown that SR function and SERCA2a concentration is better preserved in patients 

with ischemic heart disease associated with diabetes mellitus type 2, than in patients with ischemic heart 

disease. 

Прогрессирование ишемической болезни сердца при сахарном диабете 2 типа обусловлено тяжёлыми 

метаболическими нарушениями, приводящими к значительному угнетению диастолической функции 

левого желудочка [1, 2]. Причиной развития диастолической дисфункции у таких больных может быть 

патология кальций-транспортирующих систем саркоплазматического ретикулума (СР) кардиомиоцитов 

[3, 4]. В связи с увеличением распространенности в популяции сахарного диабета 2 типа изучение 

механизмов его влияния на развитие патологии миокарда приобретает все большую актуальность. 

Цель работы. Изучение функции саркоплазматического ретикулума  кардиомиоцитов пациентов с 

сердечной недостаточностью, ассоциированной  с сахарным диабетом 2 типа. 

Материал и методы. В исследование включено 14 пациентов с диагнозом ИБС, хроническая 

сердечная недостаточность (II-III функциональный класс по NYHA), и 13 больных ИБС, 

ассоциированной с сахарным диабетом 2 типа. Всем пациентам было показано коронарное 

шунтирование. Средний возраст больных в обеих группах составлял 50,6±2,4 лет. 

Работа выполнена на трабекулах ушка правого предсердия. Перфузию мышц осуществляли при 

36,5°С оксигенированным раствором Кребса-Хензеляйта при частоте стимуляции 0,5 Гц.  Функцию СР 
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 кардиомиоцитов оценивали по изменению показателей инотропной функции изолированных мышц в 

изометрическом режиме при выполнении теста с периодами покоя (4-60 сек). Оценивали динамику 

механической реституции как зависимость амплитуды сокращения от длительности периодов покоя. 

Уровень Са2+-АТФ-азы (SERCA2a) в биопсийном материале миокарда пациентов определяли методом 

Вестерн-блоттинга. Достоверность полученных результатов оценивали по критерию Манна-Уитни. 

Результаты. Электрофизиологическое тестирование изолированных трабекул миокарда пациентов 

показало, что инотропная реакция на периоды покоя может быть 2 типов. I тип инотропной реакции 

мышц характеризовался тем, что после периодов покоя амплитуда сокращений либо оставалась на 

уровне базовых значений, как в случае пациентов с ХСН, либо превышала базовые значения, как в 

случае больных с сочетанной патологией. Динамика механической реституции миокарда пациентов с 

ХСН оставалась на уровне базовых сокращений вне зависимости от длительности периодов покоя, тогда 

как амплитуда сокращений миокарда больных с сочетанной патологией с увеличением длительности 

периодов покоя повышалась (Рис. 1).  

 

Рис.1. Первый тип инотропной реакции. * - p<0,05, достоверное различие между группами 

пациентов 

При II типе реакции инотропный ответ мышечных полосок значительно угнетался. Динамика 

механической реституции в этом случае имела обратную зависимость, т.е. с увеличением длительности 

периода покоя амплитуда сокращений снижалась, независимо от группы пациентов (Рис. 2). 

 

Рис. 2. Второй тип инотропной реакции. * - p<0,05, достоверное различие между группами 

пациентов 
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 В ходе исследования содержания SERCA2a в миокарде пациентов оказалось, что в обеих 

рассматриваемых группах присутствовали больные, миокард которых содержал высокий уровень Са2+-

АТФ-азы, и пациенты с низким содержанием этого кальций-транспортирующего белка. По этому 

признаку мы с помощью метода кластерного анализа разделили каждую из групп на подгруппу 

пациентов с «высоким содержанием» Са2+-АТФ-азы и подгруппу с «низким содержанием» Са2+-АТФ-азы 

(таблица 1). 

Таблица 1 

Выраженность различий между l и ll группами пациентов в зависимости от содержания Са2+-

АТФ-азы (M+SD) 

Подгруппы Группы пациентов 

l (ИБС) ll (ИБС + СД) 

Высокое значение Са2+-АТФ-азы, ед/мг белка 15,32 4,4 20,87 7,38* 

Низкое значение Са2+-АТФ-азы, ед/мг белка 4,53 2,49 7,05 3,19 

Примечание: *- p<0,05, достоверное различие между группами пациентов 

 

При сопоставлении данных, полученных в ходе электрофизиологического исследования, с 

результатами иммуноблоттинга, оказалось, что первый тип реакции наблюдается у пациентов с высоким 

уровнем SERCA2a, а второй - у больных с низким её содержанием. 

Заключение. Ремоделирование на уровне кардиомиоцитов при сердечной недостаточной может 

происходить с сохранением или с нарушением функций кальций – транспортирующих систем СР. 

Оптимальный процесс ремоделирования кардиомиоцитов предполагает сохранение высокого уровня 

кальций-транспортирующего белка Са2+-АТФ-азы СР. Развитие сердечной недостаточности при ИБС, 

ассоциированной с сахарным диабетом 2 типа, характеризуется повышенным уровнем SERCA2a в 

кардиомиоцитах, что может иметь определяющее значение при определении лечения и прогнозировании 

исхода заболевания. 
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Abstract. We studied the cluster of border and polar cells into egg cells Calliphora erythrocephala Mg. We have 

identified of the morphological changes that occur with border and polar cells during epithelial-mesenchymal 

transition. We counted the number of cells in a cluster, and described the actin cytoskeleton in cells cluster. 

Морфологические изменения клеток чаще всего связаны с их дифференцировкой. Но в некоторых 

случаях уже дифференцированные эпителиальные клетки, организованные в пласты и имеющие 

характерное строение (полярность, многочисленные межклеточные контакты, специфичную 

организацию цитоскелета) перестраиваются, приобретая мезенхимальный фенотип и способность к 

активной миграции. Этот процесс, впервые описанный как морфологическая перестройка клеток при 

формировании эмбриональных тканей (эпителиально-мезенхимальный переход (ЭМП)), позже был 

предложен в качестве механизма прогрессии эпителиальных опухолей в сторону 

дедифференцированного, более злокачественного фенотипа [1]. Изучение ЭМП важно для понимания 

механизмов опухолевой инвазии и метастазирования. 

Для изучения ЭМП и процесса клеточной миграции удобна небольшая группа бордюрных клеток 

(БК), которые дифференцируются из слоя эпителиальных клеток на переднем полюсе яйцевых камер в 

яичниках Drosophila melanogaster. Сигналом к началу ЭМП БК является активация экспрессии гена 

unpaired (upd) в полярных клетках (ПК), находящихся на переднем и заднем полюсах яйцевой камеры. 

ПК дифференцируются значительно раньше, чем БК, они не способны мигрировать сами по себе. На 9-

ой стадии оогенеза пара ПК на переднем полюсе яйцевой камеры рекрутирует соседние эпителиальные 

клетки в кластер вокруг себя и с их помощью перемещается к ооциту [2].  

Целью нашего исследования было изучение изменения морфологии БК и ПК во время ЭМП и 

миграции в яйцевых камерах С. erythrocephala Mg. Задачи исследования: 1. Изучить изменение формы и 
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 размеров ПК и БК и их ядер во время ЭМП и миграции. 2. Подсчитать количество клеток, участвующих 

в миграции в составе кластера. 3. Изучить особенности локализации F-актина в цитоплазме ПК и БК на 

стадиях образования и миграции кластера.  

Ядра клеток окрашивали флуоресцентным красителем DAPI, F-актин – фаллоидином, 

коньюгированным с FITC. Препараты анализировали с помощью флуоресцентного микроскопа 

AxioImager Z1 и модуля ApoTome. Обработку микрофотографий проводили в программе AxioVision 4.7. 

У двукрылых насекомых в яичниках ооциты и связанные с ним питающие клетки формируют 

отдельные яйцевые камеры, покрытые слоем кубического фолликулярного эпителия, клетки которого 

делятся по мере роста яйцевой камеры. Первыми среди покрывающих яйцевую камеру эпителиальных 

клеток, начинают дифференцироваться 2 ПК [3]. У С. erythrocephala ПК находятся в окружении 

нескольких БК, которые постепенно начинают изменять форму, вытягиваясь по направлению к 

питающим клеткам, при этом происходит изменение размеров и положения их ядер, которые смещаются 

в сторону удлинения. Средний диаметр интерфазных ядер клеток фолликулярного эпителия, 

покрывающего яйцевую камеру во время её роста (до начала дифференцировки) – около 5,4 мкм. 

Диаметр ядер ПК во время миграции кластера увеличивается до 7,5 – 10 мкм., а диаметр ядер БК – до 10 

– 18 мкм. На начальных этапах формирования кластера ПК смещаются на вершину линзообразной 

структуры, которая формируется бордюрными клетками. Завершается ЭМП формированием кластера 

сферической формы из БК и ПК. В центральной части сформировавшегося кластере появляются 

локальные точкообразные скопления F-актина, вероятно, являющиеся местами адгезионных контактов 

между клетками кластера (рис. 1 А). Особенно хорошо выражен контакт между ПК – скопление F-актина 

имеет вид плоского диска (рис. 1 Б). Возможно, благодаря этому контакту ПК на протяжении всего 

процесса миграции кластера находятся рядом. Поскольку до выхода из эпителиального слоя таких 

скоплений в цитоплазме клеток не наблюдается, можно предположить, что до начала ЭМП основную 

роль в межклеточном взаимодействии играют контакты другого типа (десмосомы, плотные контакты). 

После того, как клетки обособились, они объединяются между собой в кластер в основном за счет 

адгезионных контактов, в образовании которых участвует актиновые микрофиламенты. У C. 

erythrocephala в кластер объединяются 2 ПК и 6-9 БК (рис. 1 B-B’). Таким образом, количество ПК у 

изученных видов двукрылых насекомых всегда 2, а количество БК – варьирует: у D. melanogaster – 4-6 

[2, 3], у Pr. terraenovae – 8-12 [4], у Parasarcophaga sp. – 16-30 (неопубликованные данные).  

После того, как кластер отделился от фолликулярного эпителия, у БК начинают формироваться фило- 

и ламелоподии, с помощью которых происходит перемещение БК между питающими клетками по 

направлению к ооциту (рис. 1 Г). Форма клеток и их ядер на этой стадии изменяется, БК смещаются друг 

относительно друга (рис. 1 В, Д). Когда кластер достигает ооцита, его форма меняется: БК 

распределяются по поверхности ооцита, а ПК располагаются над ними. Клетки и их ядра значительно 

уплощаются из-за давления на них крупных питающих клеток (рис. 1 Е). 

Анализ бордюрных и полярных клеток в яйцевых камерах C. erythrocephala показал, что бордюрные 

клетки претерпевают морфологические изменения, характерные для ЭМП: изменение формы, потеря 

контактов с окружающими их клетками эпителия, перестройка актинового цитоскелета, обеспечивающая 

клеткам подвижность. Поскольку клетки мигрируют группой, между ними сохраняются, а возможно и 

усиливаются адгезионные контакты, которые не мешают клеткам смещаться друг относительно друга и 
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 менять форму кластера во время миграции. Т.к. адгезионные контакты относятся к гомофильным, то есть 

соединяют клетки одинакового типа, возникает вопрос: образуются ли они между полярными и 

бордюрными клетками, или же бордюрные клетки образуют вокруг двух полярных клеток капсулу, 

удерживая их тем самым в составе кластера. 

 

Рис 1. Полярные и бордюрные клетки в яйцевых камерах C. erythrocephala. А – актин-богатые 

структуры в цитоплазме клеток (предположительно – адгезионные контакты между полярными и 

бордюрными клетками). Б – контакт между двумя полярными клетками. В-В’ – вариации в количестве 

клеток в кластере (В - 2 ПК + 6 БК; В’- 2 ПК + 9 БК). Г – выросты плазматической мембраны 

бордюрных клеток, содержащие параллельно расположенные пучки актиновых микрофиламентов. Д – 

изменение формы клеток и позиции ядер бордюрных клеток во время миграции. Е – расположение 

клеток на поверхности ооцита после окончания миграции. Белыми точками обозначены ядра 

бордюрных клеток. Голубыми точками обозначены ядра полярных клеток. ЯПК – ядро питающей 

клетки. О – ооцит. Ядра окрашены DAPI, F-актин окрашен фаллоидином-FITC. Шкала на рис. 2 А, В-Е – 

20 мкм., на рис. 2 Б – 10 мкм.   
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Abstract. Some of the preparations based on the bark of aspen (Populus tremula) are popular drugs for the 

treatment of various diseases .Today , the study of antibacterial activity from the bark of aspen phenolglycosides, 

is less well understood. Increasingly, there is a significant increase in the number of microorganisms resistant to 

antibiotics , which creates the need to find a new, more efficient and powerful antibiotics. 

Фенолгликозиды – это группа гликозидов, агликоном  которых являются фенолы. Они являются 

вторичными метаболитами. Некоторые препараты, изготовленные на основе коры осины (Populus tremula) 

являются популярными лекарственными средствами для лечения различных заболеваний. Биологическая 

значимость активность определяется ее химическим составом. Кора ивы содержит большое количество 

биологически активных веществ, среди которых наиболее важными являются фенолгликозиды- салицин 

и другие производные салициловой кислоты [1]. Немецкий ученый из Фармацевтического института, 

Университета имени Карла Маркса города Лейпциг Y. Time еще в 60-ых годах обнаружил с помощью 

хроматографических и спектральных методов анализа в коре разных видов ивы идентифицировал 

гликозиды салициловой кислоты, среди которых определены такие вещества, как салицин, гликозид, 

расщепляющийся при ферментативном гидролизе на спирт салигенол, который в дальнейшем 

гидролизуется на салициловый альдегид и салициловую кислоту. Кроме салициловой кислоты в коре и 

листьях разных видов ивы содержатся и другие гликозиды салициловой кислоты, в частности 

салидрозид, саликозид, салирепозид, фрагалин, саликортин, триандрин, вималин, тремулоидин и другие 

соединения. Фенольные гликозиды оказывают самое различное действие на организм человека [2]. Но, 

необходимо отметить, несмотря на применение растений, содержащих фенольные гликозиды, в 

современной терапевтической практике, все-таки их возможности еще не раскрыты в полной мере [3]. 

Поэтому, создание новых, изучение уже открытых свойств растений, содержащих фенольные гликозиды, 

может занять достойное место в будущих научно- исследовательских работа. Сама по себе осина 

обладает целым рядом лечебных свойств. Отвары и настои почек осины применяют при артритах, 
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 подагре, воспалениях мочевого пузыря, болезненном мочеиспускании, геморрое, гипертрофии и  при 

других заболеваниях Спиртовая настойка почек осины применяется при гастритах, дизентерии, 

геморрое, циститах. Мазь из осиновых почек применяют при болях в суставах, при хронических язвах, 

для заживления ран. Отвар коры применяют как средство для борьбы с поносом, гастритом, для 

улучшения функционирования пищеварительного тракта. Свежие листья осины обыкновенной 

применяют для лечения геморроя. Листья применяют при подагре и ревматизме в виде припарок. Сок из 

свежих листьев применяют для лечения лишаев, выведения бородавок [2, 3]. 

Антимикробная и активность фенолгликозидов  коры осины (Populus tremula) мало изучена [4]. Изучение 

противомикробной активности in vitro основана угнетении роста культуры микроорганизмов 

Pseudomonas aeruginoza, Bacilus subtilis. Эти микроорганизмы являются условно патогенными. Определение 

проводили методом дисков на плотной питательной среде [5]. Проводилось исследование 

фенолгликозидов. Брали соединения: салицин, салирепозид, тремулацин, гелицин, крезилглюкозид 4-

гидроксибензоил-салирепин, ваниллоил-салицина. Данные феногликозиды были синтезированы или 

выделены (тремулацин) из коры осины на кафедре БИОХ, НИ ТПУ [3,4]. 

 

 

 

 

 

          

 

 

 

 

Таблица 1 

Качественная характеристика влияния на рост микроорганизмов 

Соединения Микроорганизмы 

Pseudomonas aeruginoza Bacilus subtilis 

1. Салицин - (50);* + (0,5) 

2. Салирепозид + (0,5) - (0,5) 

3. Дезоксисалирепозид - (0,5) + (0,5) 

4. Ваниллоил- салирипин - (10) + (10) 

5.4-гидроксибензоил-салирепин - (10) + (10) 

6. Гелицин - (0,5) + (0,5) 

7. Крезилглюкозид + (0,5) - (0,5) 

8. Тремулацин - (0,5) - (0,5) 

 (*)-концентрация вещества в диске (мкг). 

+ - угнетает рост; - - не влияет на рост. 

R1, R2 = H салицин (1);  

R2 = COPh, R1= OH 

салирепозид (2); 

R1=H, R2 = COPh , 

дезоксисалирепозид (3); 

R1= OH, R2= COPh (4-OH. 3-

OMe) ваниллоил-салирипин 

(4); 

R1= OH; R2= 4-OH-PhCO, 4-

гидроксибензоил-салирепин 

(5). 

R1= COH гелицин (6); 

R1 = CH3 крезилглюкозид (7). 

 

Тремулацин (8). 
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 Результаты исследования: 

1) На основе полученных данных, можно сделать следующие выводы, например, что большинство 

фенолгликозидов оказывают влияние на Bacilus subtilis; 

2) Более активными ингибиторами роста оказались эфиры гидроксибензойных кислот и 

фенолгликозидов (ваниллоил-салирипин,4-гидроксибензоил-салирепин); 

3) Pseudomonas aeruginoza устойчива к действию большинства фенолгликозидов; 

4) Ни один из исследованных фенолгликозидов не показал себя активным во всех случаях. 
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Аɧɧɨтация. В статье описывается импульсный оксиметр для контроля обратно рассеянного света

живых тканей. Устройство состоит из небольшого оптического преобразователя и фотодетектора. 

Выход фотодетектора разделяется на два канала. Информация обрабатывается компьютером. 

Предложенные решения позволяют снизить влияние движения на результаты. Экспериментально 

получено оптимальное давление датчика на тело, которое равняется 0,7 Н. Получено хорошее 

отношение сигнал / шум. Предварительные результаты показывают, что устройство обладает 

хорошим разрешением и надежностью. 

Pulse oximeters are commonly used in research and clinical settings to provide a non-invasive, continuous 

estimate of the oxy-haemoglobin saturation of arterial blood. Moreover, oximeters are useful for monitoring 

subjects under a variety of conditions: anesthesia, labor and delivery, cardiovascular or respiratory compromise. 

Accurate assessment of blood gases is fundamental to the support of critical-care medicine. Traditionally, blood 

gases have been measured by invasive sampling. Pulse, blood pressure, and oxygen saturation - the most vital 

and complex parameters, as they are characteristic of heart and lung function [1-3]. In the treatment of cancer 

with radiotherapy and chemotherapy the tumor tissues become resistant to these kinds of treatment due to an 

insufficient supply of oxygen. Not to spend the extra, ineffective therapy sessions there is the need to track the 

degree of oxygenation of the tumor during treatment. For this purpose, reflectance oximeters may be used, but 

they are used in medicine quite rare, due to imperfections in their design. Reflectance oximeter has a definite 

advantage, as it can be used to perform measurements in any part of the body [4-6]. During open heart surgery 

such oximeter gives more reliable results, as it can be positioned in a desired location. Reflectance oximeters are 

more complex devices due to the strong scattering of light and for this reason not been widely used. The main 

disadvantage limiting the application of the reflective oximeter is a low level of signal. Non-invasive 

measurement of hemoglobin saturation in the arteries based on the difference between the absorption coefficients 

of oxyhemoglobin and deoxyhemoglobin, measured at two wavelengths. The red light with a wavelength of 660 

nm and infrared light with a wavelength of 1300 nm is commonly used in present study. The result is obtained 

by dividing the pulse components of red light to infrared light pulse component. Change in the intensity of light 
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received by the detector is due to changes in vessel diameter during systole and diastole.The layout of the 

reflectance pulse oximeter for diagnostic purpose is designed at the department of applied physics, Physical-

technical institute, National Research Tomsk Polytechnic University. Block diagram of the device is shown in 

Figure 1. 

 

Fig.1. Block-diagram of the device 

 

The device consists of an optical transmitter and receiver part for collecting and processing data. The main 

control element is a microcontroller Atmega16. Signal is processed by a 10-bit ADC. Each LED is controlled via 

a multiplexer. The main task is to find the AC signal by eliminating its constant part. This task is accomplished 

by an operational amplifier. Typically, LEDs are directly controlled by the voltage. The disadvantage of this 

method is the dependence of the LED’s amplitude flash on the temperature. To eliminate this shortcoming, the 

current source is designed. The saturation of hemoglobin is a measure of the average amount of oxygen bound to 

each hemoglobin molecule. One of the factors affecting the change in the intensity of the recorded light is a 

sensor motion, which is caused by the formation of the gap between the skin and the sensor. The second factor is 

the perturbation of venous blood flow, which depends on the movement of the muscles surrounding the veins. 

To reduce the impact of movements on the readings, two ways of attaching the sensor - adhesive tape and elastic 

tape have been tested. Mounting the sensor with adhesive tape led to a significant reduction of the reading 

changes. If the sensor’s contact pressure on the body is too low, it results in a reading distortion. Too much 

pressure value manifested in reducing the blood flow and the probe readings, while during prolonged use can 

lead to necrosis. To select the optimal value of the contact pressure, the experiment was conducted. Different 

values of the load were applied to the sensor. Measurements of oxygen saturation were performed for each value 

of the load. Special attention was paid to the uniform distribution of the load. The results of the measurement are 

shown in Figure 2. 

 

Fig.2. Amplitude dependence on sensor’s contact pressure 
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As it can be seen from the graph, the optimal pressure value is 0.7 N. Next, the device was checked for the 

presence of hypoxia. The device was attached to the volunteer’s forehead with a tape. Then the oxygen 

saturation measurement was conducted during normal breathing, followed breath holding for 30s. This test 

confirmed operability of the device Fig.3 

 

Fig.3. Typical view of the presence of hypoxia 

 

The proposed solutions made it possible to reduce the impact of movement on the probe readings. 

Experimentally obtained optimum sensor contact pressure on the body is - 0.7N. Applied schematics have 

improved device characteristics compared with existing analogues. 

 

REFERENCES 

 

1. Miyasaka, K., Aoyagi, T., (2002) Pulse oximetry: Its invention, contribution to medicine, and future tasks, 

Anesthesia and Analgesia. no. 94, pp. 1-3. 

2. Matsushita, N., Aoki, K., (2003) Fundamental Study of Reflectance Pulse Oximetry, Opt. Rev. no. 10, 5, pp. 

482-487. 

3. Webster, J.G. (1997) Design of Pulse Oximeters, Institute of Physics Publishing, Tomsk. 

4. Ida, T., Itakura, M., Ohing, C., Takatani, S. (1997) A new Hybrid Reflectance Optical Pulse Oximetry Sensor 

for lower oxygen saturation measurements and for broader clinical application. SPIE. no. 87, pp. 78-87. 

5. Yocum, B. L., Mendelson, Y., Kent, J. C. and Jirle M. (1988) Design and Evaluation of a New Reflectance 

Pulse Oximeter Sensor. Medical Instrumentation. no.22, pp. 167-173. 

6. Crerar-Gilbert, A.P., Kyriacou, P.A. (2002) Assessment of photoplethysmographic signals for the 

determination of splanchnic oxygen saturation in humans, Anaesthesia. no. 57, pp. 442-45. 



БIII ɆȿɀȾɍɇȺɊɈȾɇȺə ɄɈɇɎȿɊȿɇɐɂə ɋɌɍȾȿɇɌɈȼ, ȺɋɉɂɊȺɇɌɈȼ ɂ ɆɈɅɈȾɕɏ ɍɑȿɇɕɏ 

«ɉȿɊɋɉȿɄɌɂȼɕ ɊȺɁȼɂɌɂə ɎɍɇȾȺɆȿɇɌȺɅɖɇɕɏ ɇȺɍɄ» 
60 

 

Ɋɨɫɫия, Ɍɨɦɫɤ, 26-29 ɚɩɪɟɥя 2016 ɝ. Ɍɨɦ 4. Ȼиɨɦɟɞициɧɚ 

 

 РАЗАРАБОТКА ТЕСТ-СИСТЕМЫ ДЛЯ АНАЛИЗА АКТИВНОСТИ ФЕРМЕНТА ПОЛИ(АДФ-

РИБОЗО)ПОЛИМЕРАЗЫ 1 

Т.А. Кургина, Р.О. Анарбаев, О.И. Лаврик 

Научный руководитель: профессор, д.х.н. О.И. Лаврик 

Алтайский государственный университет 

Россия, г.Барнаул, пр. Ленина, 61, 656049 

E-mail: t.varennikova@gmail.com 

DEVELOPMENT OF TEST-SYSTEM FOR ANALYSIS THE ACTIVITY OF THE ENZYME POLY 

(ADP-RIBOSE) POLYMERASE 1 

T.A. Kurgina, R.O. Anarbaev, O.I. Lavrik 

Scientific Supervisor: Prof, Dr. O.I. Lavrik 

Altay State University, Russia, Barnaul, Lenin str., 61, 656049 

E-mail: t.varennikova@gmail.com 

Abstract. The activity of the poly(ADP-ribose) polymerase 1 (PARP1) on damaged DNA was studied. The test-

system for real-time assay has been developed to monitor the poly(ADP-ribosil)ation activity of PARP1. Also, we 

have analyzed interaction PARP1 with XRCC1 on DNA. It was shown that this system may be used for 

researching the PARP1 activity and monitor the interaction PARP1 with some enzymes on DNA. 

Система репарации генетических повреждений восстанавливает повреждения, возникшие в ДНК в 

результате воздействия разнообразных мутагенных факторов. Одним из ключевых ферментов, 

регулирующих активность репарационных машин, является поли(АДФ-рибозо)полимераза 1 (PARP1). 

Основной функцией PARP1 считается обнаружение разрывов ДНК. Он осуществляет поли(АДФ-

рибозил)ирование ядерных белков (в том числе самого себя) используя в качестве субстрата NAD+ при 

возникновении повреждений ДНК. В данном случае повреждённая ДНК служит кофактором.  Полимер 

поли(АДФ-рибозы) имеет отрицательный заряд, его ковалентное присоединение к PARP1 приводит к 

диссоциации из комплекса с ДНК. Полимер поли(АДФ-рибозы) имеет отрицательный заряд, его 

ковалентное присоединение к PARP1 приводит к диссоциации от ДНК [1]. Помимо этого, PARP1 

взаимодействует со многими ферментами, обеспечивающими стабильность генома. Он участвует в таких 

процессах, как эксцизионная репарация нуклеотидов и оснований, репарация двунитевых разрывов, 

транскрипция, образование веретена деления и др. Во время апоптоза PARP1 одним из первых 

разрушается каспазами. Такое обилие функций и ведущая роль в репарации разрывов ДНК делает PARP1 

перспективной мишенью для поиска новых противораковых препаратов. Существующие ингибиторы 

PARP1 зарекомендовали себя в роли химио- и радиосенсибилизирующих агентов. Потеря активности 

PARP1 уменьшает воспалительные процессы в опухоли, ингибирует два взаимосвязанных ключевых 

признака рака (пролиферативная сигнализация и метастазирование) за счет противовоспалительных 

механизмов [2]. Кроме того, показано блокирование ангиогенеза опухоли при применении ингибиторов 
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 PARP1 [3]. Перспективно применение ингибиторов PARP1 в терапии BRCA1-ассоциированных 

опухолей [4].  

Целью работы являлось создание тест-системы, позволяющей анализировать активность PARP1 in 

vitro, а также изучение активности PARP1 на ДНК-субстратах с различными повреждениями и 

взаимодействии его с другими ферментами системы репарации ДНК.  

В качестве субстратов мы использовали двухцепочечные олигонуклеотиды, содержащие липкий 

конец, гэп и ник. На 3’-конце одной из цепей находился 5(6)-карбоксифлуоресцеин (FAM). Суть метода 

заключается в измерении анизотропии флюоресценции реакционной смеси, содержащий 

олигонуклеотид, PARP1 и NAD+. В ячейках со свободным олигонуклеотидом анизотропия минимальна. 

При добавлении PARP1 происходит увеличение уровня анизотропии, отражающее 

комплексообразование фермента с ДНК. При добавлении к данной смеси NAD+ происходит поли(АДФ-

рибозил)ирование фермента, его диссоциация с ДНК и уменьшение анизотропии.  

Для определения основных кинетических констант было произведено варьирование концентрации 

NAD+ и PARP1. В первом случае на основе данных о зависимости скорости убыли анизотропии от 

концентрации NAD+ были рассчитаны Km для каждого субстрата. Во втором – рассчитаны Kd, на 

основании зависимости уровня анизотропии от концентрации PARP1. Кроме того, нами были 

рассчитаны kcat. Результаты представлены в Таблице 1.  

 

Таблица 1 

Кинетические константы PARP1 

Структура ДНК Kd (нM) Km (мкМ) kcat (мин-1) 

Липкий конец 45±1,4 18,1±3,2 0,149±0,003 

Гэп 43±0,37 41,3±8,1 0,128±0,004 

Ник 32±2,3 26,5±7,4 0,162±0,008 

 

Кроме того, данная тест-система была апробирована для изучения образования комплекса PARP1 с 

другими ферментами с системы репарации ДНК. Нами был выбран фермент XRCC1, с которым PARP1 

образует комплекс in vivo. Состав реакционных смесей представлен в Таблице 2, результаты измерений 

на Рис.1.  

 

Таблица 2 

Состав реакционных смесей 

1 2 3 4 5 6 

ДНК ДНК ДНК ДНК ДНК ДНК 

 PARP1 PARP1  PARP1 PARP1 

   XRCC1 XRCC1 XRCC1 

  NAD+   NAD+ 
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Рис.1. Анализ взаимодействия PARP1 с XRCC1 в присутствии ДНК  

 

Минимальное значение анизотропии соответствует свободному олигонуклеотиду. Добавление 

XRCC1 не дает достоверного увеличения анизотропии, что может быть связано с образованием 

олигомеров на отдельных молекулах субстрата, или формой фермента. Однако, комплекс PARP1-

XRCC1-ДНК имеет большую анизотропию, чем PARP1-ДНК. При добавлении NAD+ в ячейках, 

содержащих происходит диссоциация комплекса от ДНК и снижение анизотропии до уровня, близкого к 

свободной ДНК. 

Таким образом, мы разработали тест-систему для изучения активности PARP1 in vitro. Мы 

изучили активность PARP1 на ДНК-субстратах с различными повреждениями. Полученные данные 

говорят о том, что наибольшее сродство PARP1 и скорость реакции характерны для ДНК и однонитевым 

разрывом (ником). Так же нами изучено связывание PARP1 с XRCC1 на ДНК. Полученные данные 

говорят о возможности использования данной тест-системы для изучения активности ДНК, скрининга 

ингибиторов и изучения комплексообразования с другими ферментами системы репарации на ДНК.  
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Abstract. The objective of the study is to consider the possibility of applying the nanosecond electron beam for 

neutralize of various groups of microorganisms living in wastewater. The advantages of this method have been 

illustrated. The mechanism of influence of ionizing radiation on cells has been described. The microbial 

suspension has been irradiated by a nanosecond electron beam, and then the effectiveness of the electron beam as 

a disinfecting agent has been assessed. On the example of some cultures of microorganisms, it has been shown 

that the nanosecond electron beam is an effective disinfecting agent for the of wastewater treatment. 

В связи с наметившейся тенденцией по снижению объемов применения хлора и хлорсодержащих 

реагентов для очистки стоков предприятий, одной из самых актуальных задач является совершенствование 

методик обеззараживания сточных вод. Наиболее перспективны безреагентные методы очистки сточных вод, 

в частности, обеззараживание воды наносекундным электронным пучком (НЭП). 

На сегодняшний день исследователями выявлен широкий спектр применения наносекундного 

электронного пучка для радиохимической стерилизации, например, данный метод может быть 

использован для стерилизации медицинских инструментов и перевязочных материалов [1]. Также в ряде 

работ указывается на возможность применения электронного пучка для очистки бытовых сточных вод от 

органических примесей, нефтепродуктов и отходов текстильной промышленности [2, 3]. На основании 

этого мы можем сделать вывод о перспективности использования электронного пучка в качестве 

стерилизующего агента для дезинфекции сточных вод. 

Бактерицидный эффект ионизирующего излучения (ИИ) обеспечивается его прямым (физическим) и 

косвенным (химическим) действием. При движении излучения через вещество, кроме ионизации и 

возбуждения, имеет место разрыв молекулярных связей, что приводит к поражению биологических 

тканей. Косвенное же действие излучения обуславливается тем, что под его воздействием в воде 

образуются свободные радикалы, которые интенсивно реагируют друг с другом и с молекулами 

вещества. Во время этих реакций в клетке может образоваться перекись водорода, что является 

губительным для некоторых видов микроорганизмов [4]. Учитывая, что нас интересует обеззараживание 
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 водных взвесей микроорганизмов, данный механизм приобретает дополнительную значимость. 

Биологическое действие ионизирующих излучений связано с количеством энергии, которое поглощается 

клеткой или тканью, в связи с чем важно определить поглощенную дозу излучения. 

Целью данной работы являлось определение эффективности использования электронного пучка для 

обезвреживания различных групп микроорганизмов, обитающих в сточных водах. Эксперименты 

проводились на примере культур Escheriсhia coli, Bacillus subtilis, Pseudomonas aeruginosa, Klebsiella 

pneumoniae и Staphylococcus aureus в стационарной фазе роста (по литературным данным, в этой фазе 

микроорганизмы наиболее устойчивы к воздействию ионизирующего излучения) [4]. Культуры 

выращивались на ГРМ агаре, после чего готовились микробные взвеси определенной концентрации по 

СО мутности бактериальных взвесей (СОП № 1-98, 5 ед.), которые затем помещались в кюветы (рис.1) и 

подвергались облучению на электронном ускорителе (ТЭУ-500). Исследовался эффект воздействия НЭП 

при поглощенной дозе 2,2 и 4,4 Мрад для каждой из культур, и 1 и 2 Мрад для культур E. coli и B. 

subtilis. После облучения осуществлялся контроль результатов, для чего стерильным шприцом 

производился забор микробной суспензии из кюветы и посев на плотную питательную среду. 

Параллельно проводился контрольный посев микробной культуры, необлученной пробы и контроль 

стерильности питательной среды. Материалы помещались в термостат при 37°С. Наблюдали через 24 и 

48 часов. Условия эксперимента приведены в таблице 1. 

 

 

Рис. 1. Схема кюветы 

1-крышка, 2 - корпус, 3 - фольга, 4- -прокладка; D = 15 мм. 

 

Таблица 1 

Условия проведения эксперимента 

Микроорганизм  Питательная среда Объем микробной 

суспензии 

Концентрация, 

кл/мл  

Поглощенные 

дозы, Мрад 

E. coli   

ГРМ агар 

 

60 мкл 

6×10  1; 2; 2,2; 4,4  

B. subtilis  
0,2×10

8

  
1; 2; 2,2; 4,4 

Ps. aeruginosa  
6×10

8

  
2,2; 4,4.  

Kl. pneumoniae  
6×10

8

  
2,2; 4,4.  

St. aureus 
6×10

8

  
2,2; 4,4.  

 

Контроль результатов показал, что при поглощенных дозах 2,2 и 4,4 Мрад проходит полное 

обезвреживание всех культур. Рост не проявляется в течение трех суток, в то время как рост на контроле 
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 культуры и контроле необлученной пробы проявляется уже через 24 часа, а через 48 часов в случае Ps. 

aeruginosa наблюдается пигментация среды. 

При поглощенной дозе 2 Мрад проходит полное обезвреживание культур E. coli и B. subtilis. При дозе 

1 Мрад обезвреживание культуры B. subtilis не осуществляется, в отличие от E. coli. Такая разница в 

величине эффективной стерилизующей дозы обусловлена свойствами самих микроорганизмов. B. subtilis 

относится к спорообразующим бактериям, соответственно существует вероятность образования спор, чем 

и объясняется его более высокая устойчивость к облучению. Кроме того, E. coli является 

грамотрицательным микроорганизмом, а B. subtilis – грамположительным. Грамположительные бактерии 

отличаются меньшей радиочувствительностью, что связано с более прочным строением клеточной стенки 

по сравнению с грамотрицательными бактериями. Таким образом, можно сделать вывод о том, что для 

разных групп микроорганизмов эффективные стерилизующие дозы различны. 

 Результаты эксперимента приведены в таблице 2. 

Таблица 2 

Результаты воздействия НЭП на культуры микроорганизмов 

Микроорганизм  Поглощенные дозы, Мрад 

0 1 2 2,2 4,4 Контроль 

культуры  

E. сoli  + - - - - -  

B. Subtilis  + + - - - -  

Ps. aeruginosa  + 0 0 - - -  

Kl. pneumoniae  + 0 0 - - -  

St. aureus + 0 0 - - -  

«-» - отсутствие микробного роста; «+» - наличие микробного роста; «0» - эксперимент не проводился. 

 

Таким образом, на примере культур E. coli, B. subtilis, Ps. aeruginosa, Kl. pneumoniae, St. aureus 

доказано, что наносекундный электронный пучок обладает бактерицидными и бактериостатическими 

свойствами. Установлено, что при поглощенных дозах 2,2 и 4,4 Мрад проходит полное обезвреживание 

всех перечисленных культур, при дозе 1 Мрад – культуры E. coli, 2 Мрад – B. subtilis. 
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Abstract. Toxicity of the SeIV oxyanion SeO3
2– (selenite) to Azospirillum brasilense (strains Sp245, Sp7, Sp245.5) 

and A. picis (strain TAR-3) was studied together with their ability to reduce selenite with the formation of 

elementary Se nanoparticles. Possible pathways of selenite reduction in azospirilla are also discussed.  

 

 

Селен является микроэлементом для организмов всех доменов жизни, а также у вирусов. Он входит в 

состав активных центров различных ферментов, например, глутатионпероксидазы. С другой стороны, 

селен в высоких концентрациях токсичен, вследствие чего его называют «необходимым токсином» 

(essential toxin). Многие микроорганизмы обладают способностью переводить растворимые и, как 

следствие, более токсичные оксоанионы селена (в степенях окисления +4 и +6, селениты и селенаты) в 

нерастворимый, малотоксичный элементарный селен (Se0). Восстановление оксоанионов Se изучено не 

до конца, оно может включать различные метаболические пути. Восстановление селенита до 

элементарного селена у микроорганизмов может идти следующими путями: (i) с помощью высоко- и 

низкомолекулярных соединений, содержащих тиоловые группы (например, глутатиона или его 

функционального аналога у рода Bacillus – бациллитиола), – так называемые Painter-type reactions [1]; (ii) 

с участием системы тиоредосин – тиоредоксинредуктаза; (iii) с участием сидерофоров; (iv) может быть 

связано с восстановлением сульфат-ионов; (v) с участием различных редуктаз [2]. Так, восстановление 

селенита до элементарного селена может происходить под действием нитратредуктазы у Escherichia coli 

[3] либо нитритредуктазы у Rhizobium [4]. Упоминается, что способность к восстановлению селенитов, 

селенатов и теллуритов часто сопряжена с процессом денитрификации [5]. Также за восстановление 

селенита могут отвечать некоторые шапероны, факторы элонгации и некоторые ферменты, 

ответственные за реакции окислительного стресса, как это показано для Rhodobacter sphaeroides [6].  

В работе нашей лаборатории исследуются клеточные ответы на различные внешние факторы у 

бактерий рода Azospirillum, одних из наиболее изучаемых фитостимулирующих ризобактерий. Ранее в 

работах нашей группы было впервые для азоспирилл показано, что клетки A. brasilense способны 

восстанавливать золотохлористоводородную кислоту с образованием золотых наночастиц [7] и Na2SeO3 
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 до Se0 с образованием наночастиц селена (Se-НЧ) [8]. С помощью просвечивающей электронной 

микроскопии (ПЭМ) и спектроскопии энергетических потерь электронов было показано образование Se-

НЧ в процессе роста азоспирилл в присутствии Na2SeO3.  

Как известно, бактерии рода Azospirillum способны к денитрификации; кроме того, процесс 

восстановления оксоанионов селена может быть связан с процессами денитрификации [3–5]. Так как 

селенит-ион структурно подобен нитрат-иону, было предположено, что у азоспирилл восстановление 

селенита может идти через включение селенит-иона в процессы денитрификации. Для проверки данного 

предположения был использован мутант A. brasilense Sp245.5, наряду с изменением других свойств, 

потерявший способность к синтезу нитритредуктазы. Предполагалось, что он может быть неспособен 

восстанавливать селенит (в этом случае колонии в присутствии Na2SeO3 в среде не будут окрашены).  

Проведенные эксперименты показали, что, по сравнению с исходным штаммом A. brasilense Sp245, 

мутант Sp245.5 был способен выдерживать на порядок бóльшие концентрации Na2SeO3 (это может быть 

связано с изменением свойств его поверхности [7]), но при этом сохранял способность  восстанавливать 

Na2SeO3 (колонии были окрашены в красный цвет). Полученные данные  свидетельствуют о возможном 

участии в восстановлении селенита у азоспирилл различных путей. Также было показано, что мутантный 

штамм Sp245.5, наряду с диким штаммом, способен к синтезу Se-НЧ (Рис 1). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Рис. 1. Наночастицы элементарного селена, полученные с помощью A. brasilense Sp245(А) и его 

мутанта A. brasilense Sp245.5 (Б). Масштабная линейка – 500 нм 

 

Проведенный эксперимент по локализации восстановления селенита, показал, что способностью 

восстанавливать Na2SeO3 обладают только живые клетки, а не надосадочная жидкость, содержащая  

различные экскретируемые в процессе жизнедеятельности клеток низко- и высокомолекулярные 

соединения, в том числе и различные экстраклеточные ферменты. Кроме того, термически обработанные 

клетки также не были способны к восстановлению селенита. При обработке бактериальных клеток 

ингибитором дыхания (CCCP, карбонилцианид-м-хлорфенилгидразол) на микрофотографиях, 

полученных с помощью ПЭМ, было зафиксировано восстановление Na2SeO3 с образованием кристаллов, 

но не наночастиц. Для штамма A. brasilense Sp7 было показано, что размер и количество 
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 синтезированных Se-НЧ зависит как от концентрации Na2SeO3, так и от первоначальной плотности 

культуры. Аналогичная зависимость была показана и для штамма Sp245. 

В работе также тестировался другой вид азоспирилл – A. picis. Было показано, что токсические 

концентрации селенита для этого штамма одного порядка с ранее изученными для различных штаммов 

A. brasilense. 

Способность восстанавливать соединения селена с образованием наночастиц распространена среди 

микроорганизмов и привлекает внимание нанотехнологов. Несмотря на интерес исследователей к этой 

теме, о механизмах микробного синтеза таких наночастиц известно немногое. Se-НЧ, благодаря своим 

антибактериальным и антираковым свойствам, находят применение в медицине, а их необычные 

электронно-оптические и другие физические свойства используются в микроэлектронике, катализе и для 

создания биосенсоров [9], что обусловливает актуальность исследования их микробного синтеза. 

 

Работа частично поддержана грантом РФФИ № 16-08-01302-а. 
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Abstract. Alloplant contributes recovery of contractile activity of the remodeling myocardium. Alloplant 

transplantation 5 days after coronary occlusion leads to a more pronounced increase in the post- rest 

contraction potentiation compared with simultaneous alloplant transplantation or transplantation after 45 days, 

which indicates a more effective recovery of contractile activity. 

В настоящее время заболевания сердечно-сосудистой системы, такие как инфаркт миокарда очень 

широко распространены. Как известно, ишемический некроз участка миокарда после инфаркта 

заменяется соединительной тканью, которая не способна к сократительной деятельности. В связи с этим, 

наиболее эффективным способом лечения инфаркта миокарда считается терапия стволовыми клетками 

[1]. Однако, несмотря на значительные успехи такой терапии, клеточные технологии являются 

трудоемкими и сопряжены с осложнениями, связанными как с выращиванием аутологичных клеток, 

техникой их доставки, а также выживаемостью трансплантированных клеток в поврежденной ткани. В 

этом случае, эффективным способом восстановления функциональной активности миокарда может 

явиться тканевая инженерия с использованием биодеградируемых трансплантатов. Одним из таких 

трансплантатов является Аллоплант – химически обработанный пересадочный биоматериал, 

подвергнутый радиационной стерилизации [2]. Известно, что использование аллопланта при глубоком 

повреждении скелетной мышцы способствует полному восстановлению дефекта [3], что позволяет 

предположить возможность успешного применения биотрансплантата для восстановления 
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 миокардальной ткани при ишемическом повреждении. В связи с этим целью данного исследования 

является сравнение сократительной активности ремоделированного сердца на разных сроках 

трансплантации аллопланта.  

Исследования были выполнены на крысах-самцах линии Вистар, массой 180-200 г. Животных 

наркотизировали при помощи эфира. Инфаркта миокарда моделировали путем наложения лигатуры на 

левую нисходящую коронарную артерию. Суспензию аллопланта готовили extempore из сухого 

диспергированного порошка из расчета 10 мг на 3 мл стерильного физиологического раствора. 

Трансплантацию аллопланта производили путем инъекций по периметру левого желудочка сердца. 

Общий объем трансплантированного вещества составлял 600 мкл. Животных разделили на 4 группы: 1 – 

крысы с постинфарктным кардиосклерозом (ПИКС); 2 - трансплантация аллопланта одновременно с 

коронароокклюзией (КО); 3 - трансплантация аллопланта через 5 суток после КО, 4 – трансплантация 

аллопланта через 45 суток после КО. Через 45 суток после операции методом планиметрии оценивали 

размер зоны рубца в процентах от общей площади стенки левого желудочка и проводили 

электрофизиологические исследования (тест post-rest) на папиллярных мышцах, выделенных из левого 

желудочка. Для этого, выделенное сердце промывали охлажденным раствором Кребса-Хейзеляйта (в 

мМ): NaCl – 120; KCl – 4,8; CaCl2 – 2,0; MgSO4 – 1,2; KH2PO4 – 1,2; NaHCO3 – 20,0; глюкоза – 10,0. 

Сократительную активность мышц исследовали на установке STANDART SYSTEM FOR MUSCLE 

INVESTIGATION (Германия). К концам мышц привязывали капроновые петли, которые надевали на 

крючки – электроды, один из которых изометрический датчик (Force transducer KG-Series, Scientific 

Instruments GmbH, Германия). Перфузию мышцы осуществляли при 36±0,5°С оксигенированным 

раствором Кребса-Хейзеляйта. Стимуляцию мышц проводили электрическими импульсами 

прямоугольной формы длительностью 5 мс с базовой частотой 0,5 Гц. При проведении теста post-rest 

оценивали интропную реакцию мышц на периоды покоя 4 - 60 секунд [4]. Кривую механической 

реституции получали как зависимость между длительностью периода покоя и амплитудой первого после 

периодов покоя сокращения (в процентах) к базовому сокращению. 

В ходе экспериментов было обнаружено, что у всех крыс контрольной группы развился 

постинфарктный кардиосклероз. Размер рубцовой ткани у этих животных составлял > 40%, при этом 

аневризма наблюдалась у крыс в 83% случаев. Во 2 группе развитие ПИКС наблюдалось только у 45% 

животных, при этом аневризма была обнаружена в 33 % случаев. У крыс третьей группы ПИКС развился 

у 71% животных, при этом у 43% крыс из группы сформировалась аневризма. У четвертой группы крыс 

ПИКС развился в 83 % случаев, а аневризма наблюдалась у 50 % животных. Проведение 

электрофизиологических исследований показало, что в контрольной группе крыс с ПИКС происходило 

снижение прироста амплитуды после более длинных интервалов периодов покоя. После 20, 30, 60 с  

прирост составлял 7, 6 и 3 % соответственно по сравнению с базовым сокращением (рис 1). Поскольку 

известно, что потенциация сокращения после периодов покоя связана с накоплением ионов кальция в 

саркоплазматическом ретикулуме (СПР) во время паузы [4], можно отметить, что формирование 

постинфарктного кардиосклероза сопровождается нарушением кальций-аккумулирующей способности 

СПР. Применение аллопланта независимо от срока трансплантации способствовала повышению 

амплитуды первого после паузы сокращения по сравнению с контролем. Так, введение аллопланта 

одновременно с КО способствовало повышению post-rest потенциации миокарда после 30 и 60 с пауз на 
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 10% и 11% соответственно (p<0.05) по сравнению с группой контроля (рис 1). В 3 группе наблюдалось 

достоверное повышение post-rest потенциации миокарда на 21% после 30 с паузы и на 27% после 60 с 

паузы в сравнении с контрольной группой (рис 1). В 4 группе животных, как и во 2 группе наблюдалось 

повышение post-rest потенциации (p<0.05) после 30 и 60 с пауз на 10 % в сравнении с группой контроля 

(рис 1). Полученный результат указывает на то, что аллоплант одинаково эффективно восстанавливает 

сократительную активность миокарда как при его введении до формирования рубцa, так и при его 

трансплантации после формирования рубца. 

 

Рис. 1. Влияние разных сроков трансплантации аллопланта на механическую реституцию 

ремоделированного миокарда крыс 

По оси абсцисс – длительность паузы (в секундах), по оси ординат – амплитуда сокращения, 

выраженная в процентах  к базовой амплитуде. * - р< 0.05 – по сравнению с контролем 

Исследование показало, что трансплантация аллопланта позволяет снизить инфаркт-индуцированные 

повреждения миокарда. Снижение повреждений оказывается наибольшим при введении аллопланта во 

время КО, чем при введении через 5 и через 45 суток после КО. Проведенные эксперименты показали, 

что интрамиокардиальная трансплантация аллопланта приводит к достоверному повышению post-rest 

потенциации. Это свидетельствует о том, что аллоплант способствует восстановлению сократительной 

активности ремоделированного миокарда. Такой эффект может быть связан с сохранением или 

восстановлением функциональной активности СПР. Трансплантация аллопланта через 5 суток после КО 

приводит к более выраженному увеличению post-rest потенциации сокращений, и, соответственно, более 

эффективному восстановлению сократительной активности миокарда по сравнению с трансплантацией 

аллопланта одновременно или через 45 суток после коронароокклюзии. 
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Abstract. In the study we investigated synthetic polydioxanone  threads of size 30G, which are applied in 

cosmetics industry for the  correction of wrinkles. According to some plastic surgeons, a fibrosis  is formed in the 

procedure area after the introduction of these  filaments. Therefore, the purpose of our study is to explore the 

effect of the thread introduction in the fabric on the fibrosis formation. Analysis has shown that the strands do 

not cause fibrosis after their introduction into the skin.  

Лифтинговая коррекция – это косметическая процедура по подтяжке кожи. Эффект лифтинга может 

достигаться как с помощью определенных косметологических процедур, так и при помощи пластической 

операции. Существуют различные виды: оперативный лифтинг; неоперативный лифтинг БТА; нитевой 

лифтинг; аппаратные методы; контурная пластика; биоармирование; повышение тонуса и укрепления 

кожи. При применении  нехирургического лифтинга лица наблюдается укрепление кожи. Эффект 

неоперативных лифтинг - процедур временный или частичный. Продолжительность эффекта зависит от 

выбранной методики, типа старения и возраста. 

Тредлифтинг 3D мезонитями - это техника установки нитей из абсолютно безопасного само-

рассасывающегося материала, позволяющего моделировать ткани в любых направлениях, включая те 

участки лица и тела, которые были недоступны другим технологиям. 

Мезонити - это интактные нити, созданные из различного материала, как натурального, так и 

синтетического происхождения, внедряемые в кожу человека для создания необходимого 

косметического эффекта.  
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Применяются как эффективный лифтинг верхней, средней и нижней трети лица. Используется как 

локальная (в определенных зонах) коррекция рельефа и лифтинг определенных зон, так и комплексный 

лифтинг всего лица. 

Механизм действия мезонитей: непосредственный эффект лифтинга за счет армирующего действия 

нитей. Длительное сохранение эстетического эффекта за счет неололлагеногенеза (12-36 мес), нет риска 

фиброза [1].  

Биодеградация мезонитей состоит из нескольких этапов. Первый этап (от 3до 6 нед): гидролиз нити 

только на поверхности, нет изменения прочности. Второй этап: фрагментация нити вследствии ее 

гидролиза, что приводит к накоплению мелких фрагментов и дальнейшей полной деградации нити. 

Классификация мезонитей: 1. Нити Monofilament (Polypropylene, Polydioxanone, Nylon, Catgut, Steel); 2. 

Multifilament (Polyester, Silk, Cotton, Polyamide, Vicryi, dexon) [4]. 

Характеристика полидеаксононовой мезонити: 1. Монофиламентная рассасывающаяся синтетическая  

нить с максимальным сроком сохранения прочности; 2. Высокая первоначальная прочность, 

снижающаяся с постоянной и одинаковой скоростью по всей протяженности нити; 3. Минимально 

травмирует ткани, легко протягивается; 4. Нет капиллярного эффекта - снижен риск инфекции. 5. 

Биодеградация 180-210 дней. Спустя 2 недели сохраняется 60% прочности нити. 

 Подготовка к проведению процедуры: 1. Анамнез (наличие на предполагаемом  месте проведения 

процедуры деградируемых и перманентных филлеров, нитей с насечками, пластических операций); 2. 

Динамика веса пациента за последние несколько лет; 3. Было ли возникновение инфекции в месте 

проведения процедуры; 4. Наличие/отсутствие аутоиммунных заболеваний; 5. Характер ответа на травму 

(пигментация, рубцевание); 6. Фото (анфас, профиль 3\4); 7. Разъяснение сути процедуры пациенту,  

правила поведения после процедуры; 8. Подписание информированного согласия.[5] 

По данным исследований некоторых производителей мезонитей, не отмечается никаких 

морфологических изменений кожи. Однако, многие пластические хирурги отмечают, что после 

произведённой лифтинговой коррекции (вживление мезонитей) отмечается увеличение плотности 

кожных покровов. Большинство из опрошенных, связывают это с образованием фиброза, после данной 

процедуры (нити не до конца рассасываются, и вокруг нитей, образуются фиброзные клетки, что и ведет 

к образованию фиброза различной степени) [2, 3]. 

В связи с этим, нами было проведено исследование, которое помогло бы подтвердить или 

опровергнуть одну из преполагаемых гипотез. 

Для исследования были взяты: 10 белых мышей, различной возрастной группы (1 мес., 2 мес. и 3 

мес.), разделенные на 2 временные группы: 1 группа - 7 дней, 2 группа - 14 дней.  

Мыши были введены в состояние наркозам с помощью эфира, после чего на дорсальной поверхности 

(на спине) на расстоянии 1 см от хвоста, были введены нити (4 штуки), на расстоянии около 3 мм друг от 

друга. После проведения процедуры выведены из состояния наркоза.  

Спустя 7 дней 1 временная группа мышей была забита и взяты лоскуты кожи, размером 

превышающим поле введения нитей приблизительно 1 см, для более точного гистологического 

исследования. Данные лоскуты были помещены в 6% формалин и направлены на гистологическое 

исследование. Было получено 5 предметных стекол и описание гистологов: кожа, эпидермис не 

изменены, волосяные фолликулы расположены в подкожной клетчатке, обычного строения. В 
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препаратах отсутствует воспалительный инфильтрат, отсутствуют участки фиброза. Инородных 

образований в пределах исследованного материала не обнаруженно. 

Спустя 7 дней была забита и 2 временная группа, дальнейшая процедура описана выше. 

В ходе проведеного исследования установенно что, данные нити не вызывают клеточной реакции в 

организме и рассасываются полностью после их вредрения, в следствие чего можно сделать вывод, что 

при применении данных мезонитей, фиброза не возникает. 

Таблица 1 

Классификация мезонитей 

 Родовое 

название 

 Сырье Сохранение 

прочности (дни) 

Натуральные Простой кетгут  Подслизистая 

обол. Т. К. овец 

5-7 

Натуральные Хромированный 

кетгет 

 Кетгут 

импрегнированный 

солями хрома 

10-21 

Синтетические Помигликопиен

овая кислота (40-60 

дней) 

Dexon Гомополимер 

гликопида 

24-30 

Синтетические полиглактин Vicryi Кополимер 

молочной и 

гликолевой кислот 

24-30 

Синтетические Полидиоксазон(

180-240) 

PDS Полиэстер-

полимер 

67-70 

Синтетические Полигликонат Maxon  40-50 

Синтетические Полиглекапрон 

25 

Monocryl Кликопид-

капролактон 

21-28 
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Abstract. Studied General properties of transition and lowland peats in South-Eastern Altai. Quantitative 

content of total nitrogen, mobile phosphorus and potassium.  

Приоритетные направления развития Республики Алтай – это рекреация и туризм. Торфяное 

растительное сырье горных районов юга Сибири остается мало исследованным. Особенностью торфа как 

органического сырья является зависимость его состава и свойств от природных условий, в которых он 

формируется, сложность химического состава, а также неоднородность стратиграфии торфяных залежей. 

Химическая переработка и модификация торфа для медицины и бальнеологии, получение препаратов с 

определенными фармакологическими свойствами требует тщательной подборки торфяного сырья с 

характеристикой общетехнических свойств и углубленным изучением химического  состава 

органических и  минеральных компонентов, биологически активных соединений. Наличие сырьевой 

базы, низкая токсичность, широкий спектр фармакологических свойств различных биологически 

активных компонентов торфа определяют широкое исследование его фармакологических свойств [6, 7].  

 Исследования состава органического вещества торфов Северо-Восточного и Центрального Алтая 

показали, что гуминовые препараты, выделенные из регионального торфа, могут являться натуральными 

ингредиентами для кормовых добавок, ветеринарных препаратов и разнообразной продукции для 

курортологической отрасли Горного Алтая [1, 2, 3]. В результате проведенных исследований 

установлено, что применение экспериментального кормового гуминового препарата, полученного на 

основе переработки торфа Северо-Восточного Алтая,  положительно отразилось на уровне микро- и 

макроэлементов, на морфологической и биохимической картине крови маралов-рогачей [3]. 

Целью представленной работы является определение общетехнических показателей и ряда элементов 

в переходных и низинных торфах Юго-Восточного Алтая. Степень разложения определяли по ГОСТ 

28545-89, зольность - ГОСТ 11305-83, обменную кислотность (рНКСl) - ГОСТ 11623-89, гидролитическую 

кислотность (НГ) – ГОСТ 27894.1-88, сумму поглощенных оснований (S0) определяли по методу 

Каппена-Гильковица. Определение общего азота, подвижного  фосфора (в пересчете на Р2O5) 
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 осуществляли по ГОСТ 27894.3.88-ГОСТ 27894.6-88, подвижного калия (в пересчете на К2О) - по 

ГОСТ 26718-85 [4].  

Проведенные ранее исследования компонентного состава органического вещества горных торфов 

выявили региональные особенности сырьевого потенциала республики [1, 2]. Общетехнические 

показатели и содержание ряда элементов в высокогорных  торфах Юго-Восточного Алтая  представлены 

в таблице. Переходный торф имеет обменную кислотность (рНКСl), равную  4,8, гидролитическая 

кислотность (Нг) его незначительна: 5,7-7,0 мг-экв/100 г. Средняя величина суммы поглощенных 

оснований составляет 29,1 мг-экв/100 г. При близкой зольности  и величин обменной кислотности 

переходных торфов Северо-Восточного и Юго-Восточного Алтая различаются величины 

гидролитической кислотности и суммы поглощенных оснований: указанные показатели существенно 

выше для низкогорного торфа. Содержание подвижного калия в переходных торфах сопоставимое, 

количество общего азота в два раза больше в низкогорном переходном торфе. Высокогорный 

переходный торф содержит в 3 раза больше подвижного фосфора – 38 и 11,4 мг/100 г соответственно. 

 

Таблица 1 

Общетехнические свойства торфов Алтайской горной области 

Тип 

торфа/число 

проб 

R; 

A,  

Обменна

я 

кислотно

сть 

рНКСl 

Гидролит

ическая 

кислотно

сть Нг 

Сумма 

поглощенны

х оснований 

S0 

Nобщ Р2О5 К2О 

% мг-экв/100 г % мг/100 г 

Юго-Восточный  Алтай 

Переходный

, 

n=5 

R 15-60; 

A 13,5 

4,8 

4,3-5,6 

6,4 

5,7-7,0 

29,1 

15,3-38,4 

2,6 

2,3-2,9 

38,0 

10,0-100,0 

27,8 

14,6-46,8 

Низинный, 

n=5 

R - 

A53,2 

7,5 

7.2-7,7 

0,6 

0-1,7 

285,5 

20,4-598,5 

1,3 

1,0-1,7 

168,5 

110-322,5 

36,2 

17,2-76,0 

Северо-Восточный  Алтай   

Переходный

, 

 n=10 

R 10,3; 

A 5-45 

 

4,1 

3,1-5,3 

55,2 

36,0-96 

176,8 

164,0-196 

5,2 

2,0-5,9 

11,4 

5,0-24,0 

24,4 

6,0-98,0 

Низинный, 

n=21 

R 15-65; 

A 30,5 

5,5 

4,4-7,3 

63,2 

24,0-102 

75,7 

60,0-116 

3,6 

1,8-5,7 

83,2 

24,0-198,0 

29,3 

10,0-58,0 

 

Горные торфа характеризуются  значительным разбросом зольности от 7 до 56 %. Исследуемый 

низинный торф Юго-Восточного Алтая относится к высокозольным торфам (Аср составляет 53,2 %). 

Зольность торфа, состав его минеральной части, кислотность отражают условия водно-минерального 

режима. Значительная зольность низинного торфа Юго-Восточного Алтая связана с его расположением в 

Кокоринской долине и обогащением зольными компонентами за счет вторичных эрозионных сносов с 

окружающих возвышенностей. Обменная кислотность высокогорного низинного торфа сдвинута в менее 

кислую область относительно таковой величины низкогорного торфа: 7.2-7,7 и 4,4-7,3 соответственно. 

Отличительной особенностью низинного высокогорного торфа является очень малая, фактически 

нулевая гидролитическая кислотность (средняя НГ 0,6 мг-экв/100 г), у низкогорного торфа – 63,2 мг-

экв/100 г. Высокозольный торф юго-Восточного Алтая характеризуется фактическим отсутствием 

гидролитической кислотности. Аналогичная зависимость была выявлена для абайского и соузаровского 

торфов Центрального Алтая [5]. Малая величина НГ низинных торфов Центрального и Юго-Восточного 
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 Алтая является показателем их насыщенности основаниями, что удовлетворительно согласуется с их 

зольностью. Так, средняя величина суммы поглощенных оснований (S0) для низинного высокогорного 

торфа составляет 285,5 мг-экв/100 г (при  Аср = 53,2 %), у низинного торфа Северо-Восточного Алтая S0 

составляет  75,7 мг-экв/100 г при средней зольности, равной 30,5 %. 

Независимо от типовой принадлежности горных торфов большее содержание азота характерно для 

торфа Северо-Восточного Алтая: 3,6-5,2 %, в некоторых образцах переходного торфа его  содержание 

достигает 5,9 %. Горные низинные торфа обогащены подвижным фосфором в отличие от  переходных 

торфов, при этом в ряду н. торф Северо-Восточного Алтая → н. торф Юго-Восточного Алтая среднее 

содержание подвижного Р возрастает 83,2 → 168,5 мг/100 г. Содержание подвижного калия в горных 

торфах составляет в среднем 24,4-36,2 %. 

В результате проведенных исследований выявлено разнообразие общетехнических показателей 

исследуемого торфяного сырья, которое необходимо учитывать при переработке регионального торфа, в 

частности, для разработки методов очистки высокозольных торфов. Знание особенностей состава и 

общетехнических свойств горных торфов позволяет управлять их свойствами в определенных 

технологических процессах и целенаправленно использовать ресурсы регионального сырья. 
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Аɧɧɨтация. В настоящее время применение биотехнологий в пищевой промышленности является

актуальным направлением исследований, в частности, в связи с имортозамещением и контролем 

содержания генно-модифицированных источников в пищевых продуктах. Целью наших исследований 

является обнаружение генно-модифицированных источников сои в некоторых готовых продуктах, 

продаваемых в России. В настоящей работе сравниваются два метода экстракции ДНК в обнаружении 

трансгенной сои, применяемых к большому числу соевых производных готовых продуктов питания, 

таких как напитки, печенье, шоколад, обработанное мясо, соевый соус и тофу. 

Introduction. The application of biotechnology in food industry is not new. Traditional biotechnology has 

played a key role in the production of food for over thousands of years. For many centuries, the process of 

fermentation has used microorganisms (yeasts and bacteria) to produce beer, yoghurt and cheese. Naturally, 

occurring microorganisms occur in bread making and beer brewing and nowadays, traditional biotechnology 

techniques are still widely used in the production and preservation of foods [1]. Modern biotechnology is a term 

adopted by international convention to refer to biotechnological techniques for the manipulation of genetic 

material and the fusion of cells beyond normal breeding barriers. The two main techniques that gave birth to 

modem biotechnology are as follows: A- Genetic Engineering: It includes techniques to alter the nature of 

genetic material (DNA and RNA) to introduce these into host organisms and thus change the phenotype of the 

host organism’s-Chemical Engineering: It involves maintenance of sterile microbial contamination free 

condition in chemical engineering processes to have growth of only the desired microorganism/eukaryotic cell in 

large quantities for the manufacture of biotechnological products such as antibiotics, vaccines, enzymes, 

medicines, hormones, etc. Genetically modified organisms (GMOs) are organisms (i.e. plants, animals or 

microorganisms) in which the genetic material (DNA) has been altered in a way that does not occur naturally by 

mating and/or natural recombination. The technology is often called “modern biotechnology” or “gene 

technology”, sometimes also “recombinant DNA technology” or “genetic engineering”. It allows selected 
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individual genes to be transferred from one organism into another, also between nonrelated species. Foods 

produced from or using GM organisms are often referred to as GM foods [1]. The modification most commonly 

includes the transfer of one gene, many gens or region of genome of interest from a different species. Sometimes 

the transfer of artificially synthesized gene is also done into a target plant. The genetic material of interest is 

inserted into the crop's genome using a vector. This vector might contain several other elements, including viral 

promoters, transcription terminators, antibiotic resistance and marker genes (Fig. 1).Genetically engineered 

plants are generated in a laboratory by altering their genetic makeup and are tested in the laboratory for desired 

qualities. The genetic construct typically consists of the following elements: 1. The promoter, which functions as 

an on/off switch for when and where the modified gene is active in the recipient plant/organism (Fig. 2).2. The 

gene of interest (Transgene) which encodes a specifically selected trait. 3. The terminator, which functions as a 

stop signal for transcribing the inserted/ altered gene. 4. Marker genes for distinguishing GMOs from non-GMOs 

during crop development may be present. 5. Selectable marker genes allow to identify or isolate the cells that 

express the cloned DNA and to monitor and select for the transformed progeny. 6. Residual DNA material from 

insertion plasmid vectors. The specific objectives of this study focus screening some commercially available by 

simple PCR techniques. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fig. 1.Typical plasmid constructor for transformation into plant by Agrobacterium tumefaciens [1] 

 

Materials and Methods. Soy-based products were obtained from local supermarkets. Sampling was ensured 

that no samples are labeled as containing GMO ingredients and belongs to different Russian brands. Twenty-two 

samples included a variety of food products: 1. Biscuits (wafer, biscuits covered with chocolate and plain 

biscuits), 2. Drinks (milk powder and liquid milk), 3. Processed meats (several types of sausage and hotdog), 4. 

Tofu, 5. Soya sauce. DNA Method, Pure Link™ Genomic Plant DNA Purification Kit. Concentration and 

Quality of Extracted DNA: Concentration and qualification of extracted DNA was determined by using a 

spectrophotometer at the absorbance of 260 nm (A260) and 280 nm (A280). The purity of extracted DNA was 

determined by using A260/A280 ratio. [2]. All oligonucleotide primers were diluted to working concentration of 

10 µmol/µl with sterilized deionised water and stored at -20°C. 

 

 

Fig.2. Simplified representation of a constructed transgene, containing necessary elements for successful 

integration and expression 
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The amplifications by polymerase chain reaction (PCR) were performed in a thermal cycler. For each series, 

a master mix was prepared. Each PCR reaction mix 25 µl total reaction volume contained 5 µl of template DNA 

and the other necessary reagent are mixed together according to the instruction and completed to 25 µl with 

sterile deionised water after that the master mix was divided into aliquots of 20 µl in 0.2 ml PCR reaction tubes. 

All solutions are stored on ice during the preparation of the master mix. 

Results. The results showed that the CTAB (cetyl trimethyl ammonium bromide) -based protocol gave good 

DNA yield, and gave the best result and the highest DNA yield. The results showed that the CTAB (cetyl 

trimethyl ammonium bromide) extraction method gave not only high DNA yield but also good DNA quality 

(purity) with the A260/A280 ratio in the range of (1.75-1.91). 

Amplification of GMO-specific sequence represent by 35S promoter and NOS terminator to screen for the 

presence of transgenic material in samples (Table). 

 

Table 1 

Results of PCR Products for conventional PCR 

N. Code Food Products lectin P35s nos ESPSE Pat 

1. A1 Soya Milk + + + + - 

2. A2 Milk powder - - - - - 

3. A3 Milk powder - + + - - 

4. A4 Milk powder + - - - - 

5. B2 Biscuits with chocolate + + + + - 

6. B5 Biscuits with chocolate + - + - + 

7. B6 Wafer - - - - - 

8. B7 Wafer + + - + - 

9. B13 Plain biscuit + - - - - 

10. B14 Plain biscuit + - - - - 

11. C1 Chocolate + - - - - 

12. C3 Chocolate + - - - - 

13. A9 Baby milk powder + + + + - 

14. C8 Chocolate with caramel + - - - - 

15. H2 Hot dog + + - - + 

16. H3 Hot dog + - + - - 

17. M8 sausage + + + + - 

18. M9 sausage + + + - - 

19. S1 Soya sauce + + + + + 

20. T1 Tofu + - + - - 

21. A7 Baby milk powder + + + + - 

22. A10 Baby milk powder + - - - - 

 

Conclusion. CTAB (cetyl trimethyl ammonium bromide) protocol was the best method with regard to the 

quantity, quality and amplification of the extracted DNA; the results clearly demonstrate the presence of GM 

soybean in the some food market. 
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Аɧɧɨтация. В тезисе рассмотрены вопросы о возможности получения в промышленных масштабах

каротиноидов с использованием продуцента Phaffia rhodozyma. В рамках решения вопроса 

импортозамещения в России сырья для медицинской и пищевой промышленности предлагается 

использовать микробиологический способ получения каротиноидов, в котором в качестве одного из 

компонентов питательной среды используется дрожжевой экстракт, полученный из жидких отходов 

пивоваренной промышленности - остаточных дрожжей.  

Сarotenoid production for medical purposes (antioxidants) and food industry (food coloring) can be carried 

out by synthetic and biotechnological methods. In Russia, industrial-scale carotenoids are obtained by processing 

vegetable raw materials [1]. This method of production has several drawbacks. The main ones are: production 

frequency, need for a large space and expansive equipment for raw materials storage. The drawbacks in 

producing carotenoids from plant raw materials are also their deficiency, low content of target products in raw 

plant, the dependence of carotenoids accumulation on climatic conditions, the complexity of the process control. 

Biotechnological production is an alternative for carotenoid production in industrial scale. Nowadays, natural 

carotenoids draw common attention. Moreover, biotechnological production of carotenoids is more economic 

sound due to the possibility of using low-cost food-industry wastes and industrial substrates, cheap agricultural 

raw materials as sources of nutrients. For instance, the capacity of Phaffia rhodozyma yeast to assimilate 

different carbon sources such as glucose, maltose, sucrose, cellobiose, xylose, arabinose, lactose and  fructose is 

used for producing industrial pigments such as astaxanthin (54-100%),  canthaxanthin (0-32%), β-carotene (0-

11%), 3-hydroxyquinone (0-22%) and quinone (0-7%). Microorganisms such as zygomycetes species, Blakislea 

trispora are used for industrial production of carotenoids. B. trispora, for instance, is сapable to produce 

lycopene and beta-carotene. Depending on culture conditions this microorganism produces either carotenoid in 

high concentration [1]. However, there are some drawbacks in using B. trispora as a producer. They include the 
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 difficulties in microorganisms culturing under stirring and maintaining optimal conditions for aeration. The 

vegetative form of this producer is heterothallic mycelium. 

Russian biotechnological production of carotenoids by using microorganisms is poorly developed. As of  

2015 most of raw materials for the production of food colorants and medicines were delivered to Russia from 

abroad, namely, about 80- 100% of raw materials for the food colorants production are now imported. Prolonged 

stagnation in the development of cooperation between science and business has led to this situation. Today we 

can observe the fast development of practically orientated research and its implementation. Import substitution in 

the field of biotechnological production is one of the priority directions for the development of Russian 

economy. We developed the procedure for carotenoids production using microorganisms as producers and 

brewing industry liquid waste (resting yeast) as a source of nutrients. Brewery waste management is one of the 

most urgent tasks in food industry in Russia [2]. While the most of the developed countries of Europe and 

America have successful integrated approaches to solve this problem aimed to maximize utilization of waste 

weak interaction between business (for instance, in food industry) and science. Therefore, optimization of 

enterprises activities, efficient waste management and environmental conservation are still the problems in 

Russia.  

The purpose of this work is biotechnological production of carotenoids such as astaxanthin and  beta-carotene 

using Phaffia rhodozyma growing on the nutrients medium  based on brewer’s resting yeast extract. Phaffia 

rhodozyma was chosen as a producer by the following reasons: it has a relatively short culturing period (120-168 

hours); it grows well both in solid and liquid synthetic or natural media containing carbon sources (glucose, 

sucrose), nitrogen (yeast extract, urea), mineral salts (magnesium sulfate, calcium chloride, etc.); it is 

heterotroph, facultative anaerobic and mesophilic microorganism with temperature range from 17 up to 23° C); it 

is able to grow large biomass (around 50-60 g/L); moreover, it belongs to a group of unicellular fungi and is 

easier separated from the liquid medium than bacteria [4]. Suspension of the brewery resting yeast was used for 

yeast extract preparation. The liquid and solid nutrient media based on the yeast extract were prepared for 

culturing carotenoids producer with introducing additional components (Fig. 1). Culturing was carried out in a 

liquid medium for 168 hours at 20 ° C with a speed of agitation 150 rpm. Extraction of carotenoids from the cells 

biomass was performed by suspending cells in dimethylphormamide (DMF), followed by extraction with ethyl 

acetate and hexane mixture 

 

Fig. 1. Ph. rhodozyma colonies in a solid medium 

in the ratio of 1:2. Qualitative and quantitative determination of carotenoids composition was carried out by high 

performance liquid chromatography with UV-visible detector. It has been shown that astaxanthin (Fig. 2) is the 

major component of the extract obtained (Fig. 3). 
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Astaxanthin

 

Fig. 2. Astaxanthin structural formula 

 

 

Fig. 3. HPLC chromatogram of culturing liquid extract obtained after culturing Ph. Rhodozyma strain  in 

brewery liquid waste  

 

The experiments performed demonstrate the feasibility of using P. rhodozyma as a carotenoids producer 

which grows in the nutrient medium containing brewery resting yeast. Further research will be directed toward 

obtaining mutants of the initial strains, conducting screening of strains obtained during mutagenesis, optimizing 

composition of culture medium and culturing conditions in order to increase the yield of target products and 

improving a procedure for carotenoids extraction. 
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Аɧɧɨтация. На основе гидразида пектиновой кислоты получены химически-сшитые микрогели,

обладающие высокой поверхностной активностью. Для синтеза производных пектина использовалась 

четырехкомпонентная конденсация Уги с участием алифатических альдегидов и изоцианидов. Строение 

полученных соединений установлено с помощью методов ЯМР и ИК спектроскопии. Микрогели пектина 

стабилизируют эмульсии масло-в-воде с участием различных органических веществ, таких как 

нефтепродукты, толуол, хлористый метилен, растительное масло. Механизм стабилизации основан на 

образовании слоя гелевых частиц на поверхности раздела фаз (эмульсии Пикеринга). На основе 

подобных эмульсий получены микрокапсулы путем отверждения геля с помощью ионов кальция или 

полимерных катионов. 

Both nanoparticles and microparticles have got potential application in the formulation of novel dispersed 

systems containing emulsified oil or water droplets. Food colloids commonly contain dispersed particles with 

sizes ranging from just a few nanometers to tens of micrometers [1]. In many of these systems the particles 

participate in the stabilization of the multiphase structure by providing a physical barrier to emulsion droplet 

coalescence. This type of stabilization is commonly called ‘Pickering stabilization’ after the pioneering work of 

Pickering more than a century ago [2]. Hydrophilic microgels can be defined as the swollen particles within the 

generally accepted colloidal range of 100 nm to 1 µm, which can absorb and retain large amounts of water. The 

great water content in a hydrogel and ability for architecture control via cross-link density determine the unique 

properties of this material; such as good biocompatibility and controlled transfer of various compounds in and 

out of the gel. Polysaccharide-based microgels have also attracted a great deal of interest in many biomedical 

applications, because they have all the properties of synthetic polymers as well as being renewable, 

biodegradable and easily available from commercial sources in industrial scale. Different capsules are 

formulating based on naturally polysaccharides such as cellulose, pectin, chitin, starch, arginate etc. Pectins are 

heteropolymers of primarily D-galacturonic acid (AGA) and galacturonic acid methyl ester residues that are 
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 widely encountered in plants. The major categorization of pectins is based on their methylesterification 

characteristics which can alter their functional properties. When the degree of methylation (DM) in pectin 

molecules is higher than 50%, they are usually named as high methoxylpectins (HMP) which form gels after 

heating in concentrated sugar solutions ( >55%) and pH< 3.5[3]. Pectins with a lower extent of methylesters are 

named as low methoxylpectins (LMP). LMP products gel in the presence of calcium ions and polyions in which 

case, a high concentration of sugars is not necessary; therefore the applicability can be extended to a wider range 

of food products such as low-calorie or diabetic food applications. The objective of this research was to explore a 

novel method for plant oils encapsulation using derivatives of pectin. Pectin matrix has got application in 

microencapsulation of essential oils. Essential oils are natural aromatic hydrophobic products obtained from 

plants. They are more useful as perfumes, medicines, in food and the flavoring industry. Encapsulation of 

lipophilic compounds requires the preparation of emulsions, usually oil in water emulsions, which should be 

stable during the entire encapsulation process. Pectin and its derivatives is a polymer which is able to produce 

stable emulsions at low concentrations [4].  

In our work we have used stepwise formation of microcapsules as follows: (1) modification of starting 

pectins via chemical cross link by Ugi reaction, (2) creation of emulsion, (3) interaction of emulsion with 

calcium ion or hexamethylenguanidine chloride. This technique is based on the Ugi four-component reaction 

(aldehyde, pectin hydrazide, isonitrile and carboxylic acid) and it was carried out in presence or absence of 

hexamethylene guanidine chloride with cetylpyridine chloride as interfacial catalyst. In our initial work the low 

methoxyl pectin and pectinic acid have been selected as a starting material for microgels synthesis [5]. In this 

work we have used pectin hydrazideas a starting reagent due to the presence of carboxy and amino groups in its 

structure (Fig.1). 

 

  

 

Fig. 1. Ugi reaction with pectin hydrazide 

 

Various aldehydes (formaldehyde, isobutyraldehyde, cyclohexanecarboxaldehyde) and isonitrile (3-picolyl 

isonitrile, cyclohexaneisonitrile, 5-isocyanomethyl-benzo [1,3] dioxole and 3-pyrrolidine-1-yl propioisonitrile) 

were used in Ugi reaction and degree of substitution was evaluated using NMR spectra. The size of 

microcapsules was measured with dynamic light scattering technique (DLS). NMR spectra with satisfied results 

were obtained for the preparation of microgel samples. This work is also focused on the formation of the 

polysaccharide interfacial films from colloidal suspensions of polysaccharide microgels. A low degree of 

esterification favors the strong interaction between polymer chains and makes possible agglomeration of pectin 
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 in diluted solutions. In this work a stable oil-in-water emulsion was created on the basis of Ugi reaction products. 

Various solvents were used as follow: heptane, crude oil, benzene, toluene, chloroform; between them toluene 

was selected as a model solvent. The drop test indicated that oil-in-water (o/w) emulsions were obtained in all 

cases. The targeted emulsion for practical applications was created usingsoy oil. Then, the emulsion was 

interacted with different volume of hexamethylene guanidine chloride polymer in order to find out the optimal 

ratio to produce microcapsules. Typical procedure for obtaining of microgel with low degree of substitution 

includes following steps: 20 ml of pectin hydrazide solution (2.65%) was diluted ten times and after 20 minutes 

35µl of 3-picolyl isonitrile, and then, after 20 minutes135µl of isobutyraldehyde were added. The solution was 

titrated with diluted HCl in order to achieve optimal pH (6-5) for the reaction. After one day concentrated acid 

was added until we got pH around 3 for isonitrile hydrolysis. Using acetone the precipitate was isolated and dried 

to dryness. Typical procedure for obtaining of microcapsules includes the following steps: 100ml of diluted 

pectin derivative solution was titrated with 5ml of hexamethyleneguanidine chloride solution. The colloidal 

solution obtained was mixed with 50 ml of toluene with shaking and mixing with magnetic stirrer. Again the 

mixture was titrated with the same polymer until precipitated was formed which indicate the formation of 

envelope around droplets.  

Microgels on basis of pectin hydrazide obtained via the Ugi reaction were used as model compounds for 

evaluation of the oil in water emulsions stabilization with colloidal particles. As a result the stable microcapsules 

with average diameter in the range 25-30 µm have been obtained. We have succeeded in obtaining of stable 

emulsions with these microgels as the Pickering-type emulsifiers at concentrations in the range of 0.5-1.5 g/L. 

Emulsions were solidified with addition of hexamethylene guanidine chloride or calcium ions to produce the 

stable microcapsules. This approach opens the way to rational design of microcapsules on the basis of natural 

polysaccharides.  
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Abstract. The article describes the use of a hydrogel based on polyhexamethylene guanidine hydrochloride as a 

wound healing agent. Hydrogels were obtained by crosslinking amino end groups of the polymer with aldehydes, 

which led to the formation of highly swellable hydrogels based on polyhexamethylene guanidine hydrochloride 

having high antimicrobial activity. Evaluation of wound healing was performed by linear modeling skin wound 

on laboratory animals. 

При лечении открытых ран, послеоперационных полостей и ожогов существует вероятность 

заражения поврежденной поверхности кожных покровов микроорганизмами вызывающими различные 

инфекционные заболевания и приводящие к серьезным осложнениям, не исключающим летальный 

исход. Актуальным решением этой проблемы будет являться разработка биоцидных материалов, 

способных препятствовать заражению и обеспечивать длительную защиту от действия патогенной 

микрофлоры, а также способствовать быстрому заживлению пораженных участков. 

Перспективными материалами для лечения ран и ожогов могут быть полимерные гидрогели [1] с 

использованием их в качестве матриц-носителей лекарственных средств, при этом гелеобразующие 

полимеры должны обладать биосовместимостью и способностью образовывать комплексные 

соединения. К таким полимерам можно отнести полиакриловую кислоту и поливиниловый спирт, 

однако, эти гелеобразующие полимеры не обладают свойствами биоразложения и наличием собственной 

антимикробной активности, поэтому использование этих полимеров ограничивается только в качестве 

носителя. К классу полимеров обладающих всеми выше перечисленными свойствами можно отнести 

полигуанидины используемые в качестве активных агентов многих дезинфекционных средств [2, 3], что 

в совокупности с малотоксичностью, а также простотой синтеза делает их перспективными материалами 

не только для применения в качестве защитного средства предотвращающего проникновение 

микроорганизмов в пораженные участки кожного покрова, но для заживления раны в целом. 

Полигексаметиленгуанидин гидрохлорид (ПГМГгх) был синтезирован путем поликонденсации в 

расплаве гексаметилендиамина и гуанидин гидрохлорида по схеме: 
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Синтез гидрогелей на основе ПГМГгх описан в работе [4]: 
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Полученный гидрогель был исследован методами ИК-спектроскопии и ТГ/ДСК анализа. Так при 

сравнении спектров ПГМГгх и гидрогеля (рис. 1), видно, что в области поглощения аминогрупп при 

3250 см-1 у гидрогеля наблюдается уменьшение интенсивности полос, что объясняется расходом 

концевых аминогрупп полимера, взаимодействующих с формальдегидом. За счет образования 

метиленового мостика, связывающего концевые аминогруппы, атомы азота, проявляющие 

отрицательный индуктивный эффект, усиливают полярность -CH2- группы, блокируя ножничные 

деформационные колебания (1460 см-1), при этом провоцируя усиление веерных и крутильных в 

диапазоне от 1350 см-1 до 1270 см-1. 

 

 

 Рис. 1. ИК Спектры ПГМГгх (1), гидрогеля (2). 

 

ТГ/ДСК анализ гидрогеля показал, что потеря массы начинается при температуре 1200С и 

сопровождается характерным экзотермическим эффектом при 225–229°С. Вероятно, в этом 

температурном интервале происходит отщепление метиленовой группы, заключенной между двумя 

атомами азота. Остальные эффекты связаны с разложением ПГМГгх [5]. 

Ранозаживляющее действие гидрогелей проводили путем сравнения с широко применяемым 

препаратом ‹‹Левомеколь››, в условиях моделирования линейной кожной раны на крысах. 

На фоне использования гидрогеля у всех животных опытной группы наблюдалась регенерация 

эпителия по краям раневого дефекта, а также хорошо развитая грануляционная ткань с большим 

количеством фибробластов, гистиоцитов и мононукеларных лейкоцитов. В грануляционной ткани 

были видны ориентированные в горизонтальном направлении небольшие тяжи фибробластов и 

нити коллагена, сформированные в пучки, вертикальные капилляры, вокруг которых наблюдались 

скопления макрофагальных элементов, практически полностью замещающие полиморфно-ядерные 
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лейкоциты. В отличие от контроля отсутствовали некротические изменения, отек и воспалительная 

инфильтрация в прилежащих к раневому дефекту тканях. 

Результаты тензометрических исследований, представленные в таблице, свидетельствуют, что у 

животных первой опытной группы прочность рубца была на 65% выше показателя крыс контрольной 

группы. При этом препарат сравнения повышал данный показатель по отношению к контролю лишь на 

48%.  

Таблица 1 

Влияние гидрогеля на основе ПГМГгх и формальдегида и левомеколя на прочность рубцовой ткани 

линейной раны у белых крыс 

Группы животных  Прочность рубцовой ткани, кг 

Контрольная, n=8 0,25±0,02 

Опытная 1 (гидрогель), n=8 0,41±0,03* 

Опытная 2 (левомеколь), n=8 0,37±0,02* 

Примечание: * – различия статистически значимы при Р≤0,05 между данными животных контрольной 

и опытной групп; n – количество животных в группе. 

 

Таким образом, на модели линейной кожной раны выявлено выраженное ранозаживляющее действие 

гидрогеля на основе ПГМГгх и формальдегида, о чем свидетельствуют результаты ранотензометрии и 

данные патоморфологических исследований, которые показали более высокую степень созревания 

грануляционной ткани и прочность рубца. Следует отметить, что гидрогель на основе ПГМГгх 

исследованный в данной работе не содержал в себе активные антибиотические и антисептические 

соединения, поэтому предполагаемый препарат на основе ПГМГгх можно рассматривать как 

самостоятельное средство. При этом, наличие комплексообразующих свойств у исходного полимера 

позволит усовершенствовать состав препарата путем создания комплексов с лекарственными 

средствами, что положительно скажется на его эффективности. 
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Abstract. Chemically modified oligonucleotides have shown promise as RNA-targeting therapeutics for such 

diseases as cancer, genetic disorders and viral or bacterial infections. The main obstacle on the way into clinic 

for such derivatives is their insufficient cell uptake in cell culture in the absence of a transfection agent and, 

often, poor bioavailability and stability in vivo. Synthetic nucleic acid analogues such as peptide nucleic acids 

(PNA) or phosphordiamidate morpholino oligonucleotides (PMO) demonstrate high resistance to enzymatic 

digestion. The compounds have been employed successfully as a lead for designing oligonucleotide derivatives 

and conjugates with improved cell uptake. However, PNA or PMO have a backbone, which is considerably 

different to the natural sugar and phosphate backbone of nucleic acids and thus require special methods for 

their chemical synthesis. We have recently described a new type of nucleic acid analogue, which substitute a 

charge-neutral phosphoryl guanidino group for a negatively charged phosphodiester group. The compounds 

possess good affinity to complementary DNA or RNA and exceptional stability in biological media. 

In contrast to PNA or PMO, phosphoryl guanidine oligonucleotides (PGO) incorporate natural sugars such as 

ribose or deoxyribose and can be conveniently prepared via standard β-cyanoethyl phosphoramidite chemistry 

by substituting Staudinger reaction for conventional iodine oxidation. We would like to report herein our recent 

results on automated solid-phase synthesis of phosphoryl guanidine oligonucleotides (PGO) with either DNA, 

2’-fluoro-DNA or 2'-O-methyl RNA backbone, their purification by reverse-phased HPLC and analysis by mass 

spectroscopy as well as preliminary data by laser fluorescent confocal microscopy on their uptake into 

mammalian cells in the absence of transfection agents. 

Производные олигонуклеотидов рассматриваются в настоящее время как перспективные РНК-

направленные терапевтические средства для лечения таких заболеваний, как онкологические и 

генетические болезни, инфекции, вызываемые вирусами или бактериями. Однако, широкому 

использованию олигонуклеотидов как лекарственных препаратов препятствует их слабое проникновение 

в клетки in vitro в отсутствие трансфицирующих агентов и недостаточная биодоступность и устойчивость 
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in vivo. Синтетические аналоги нуклеиновых кислот, такие как пептидные нуклеиновые кислоты (PNA) и 

фосфордиамидные морфолиновые олигонуклеотиды (РМО), показали высокую устойчивость к 

ферментативному расщеплению. Данные соединения были использованы для разработки производных 

олигонуклеотидов и их конъюгатов с улучшенным проникновением в клетки. В то же время, как PNA, так и 

РМО обладают остовом, значительно отличающимся по структуре от сахарофосфатного остова природных 

нуклеиновых кислот, и требуют особых методов химического синтеза. 

Недавно в ИХБФМ СО РАН были получены представители нового класса аналогов 

олигонуклеотидов, содержащих вместо природных отрицательно заряженных фосфатных групп 

незаряженные фосфорилгуанидиновые группы [1]. Было показано, что фосфорилгуанидиновые 

олигонуклеотиды (ФГО) обладают подходящими свойствами для потенциального применения в качестве 

терапевтических агентов, а именно, высоким сродством к комплементарным последовательностям ДНК 

и РНК, а также высокой устойчивостью к расщеплению ферментами. В отличие от PNA или PMO, ФГО 

содержат остатки природных углеводов, например, 2’-дезоксирибозы или 2’-О-метилрибозы, и могут 

быть получены путем твердофазного синтеза по обычной фосфитамидной схеме с помощью 

автоматического синтезатора ДНК/РНК с заменой стадии обычного окисления йодом реакцией 

Штаудингера между иммобилизованным на полимерной подложке триалкилфосфитом и 

соответствующим азидом. В настоящем докладе мы сообщаем о получении новых производных олиго-

2’-О-метилрибонуклеотидов, содержащих фосфорилфосфазеновые 

([трис(диалкиламино)фосфоранилиден]фосфорамидные) группы (рис. 1, а) [2]. 

 

а) б)
 

Рис. 1. а) Структура олигонуклеотида с фосфорилфосфазеновой группой, R = Me, –(CH2)4–, R1 = H, 

OMe. б) Профили элюции офВЭЖХ олиго-2’-O-метилрибонуклеотидов с фосфорилфосфазеновыми 

группами, (*) R = Me, (**) R = –(CH2)4– 

 

Для получения олигонуклеотидов с фосфорилфосфазеновыми группами была использована реакция 

Штаудингера между иммобилизованным на подложке динуклеозидфосфитом и солью 

азидотрис(диалкиламино)фосфония. Введение фосфазеновой группы в состав олигонуклеотида приводит 

к появлению диастереомеров, которые могут быть разделены при помощи ОФ ВЭЖХ (рис. 1, б). 
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Показано, что олигонуклеотиды с одной или двумя фосфорилфосфазеновыми группами сохраняют 

способность образовывать стабильные комплементарные комплексы с ДНК или РНК. Наличие даже 

одной фосфорилфосфазеновой группы на 3’-конце олиго-2’-О-метилрибонуклеотида повышает его 

устойчивость к действию 3’-экзонуклеаз, что является значимым для использования таких производных 

олигонуклеотидов в биологических средах. 

 

Работа выполнена при поддержке гранта РНФ № 15-15-00121 

 

СПИСОК ЛИТЕРАТУРЫ 

 

1. Купрюшкин М.С., Пышный Д.В., Стеценко Д.А. Фосфорилгуанидины. Новый класс аналогов 

нуклеиновых кислот. // Acta Naturae. – 2014. – Т. 6. – № 4(23). – С. 123–125. 

2. Стеценко Д.А., Челобанов Б.П., Апухтина В.С., Купрюшкин М.С. // Заявка на патент РФ № 

2014134383 от 22.08.2014. 



БIII ɆȿɀȾɍɇȺɊɈȾɇȺə ɄɈɇɎȿɊȿɇɐɂə ɋɌɍȾȿɇɌɈȼ, ȺɋɉɂɊȺɇɌɈȼ ɂ ɆɈɅɈȾɕɏ ɍɑȿɇɕɏ 

«ɉȿɊɋɉȿɄɌɂȼɕ ɊȺɁȼɂɌɂə ɎɍɇȾȺɆȿɇɌȺɅɖɇɕɏ ɇȺɍɄ» 
93 

 

Ɋɨɫɫия, Ɍɨɦɫɤ, 26-29 ɚɩɪɟɥя 2016 ɝ. Ɍɨɦ 4. Ȼиɨɦɟɞициɧɚ 

 

 АНТИБИОТИЧЕСКОЕ ДЕЙСТВИЕ КУЛЬТУРАЛЬНОЙ ЖИДКОСТИ БАКТЕРИИ 

PSEUDOMONAS AERUGINOSA 

Е.С. Пальчевская, Т.А. Петрова 

Научный руководитель: доцент, к.м.н. М.В. Чубик 

Национальный исследовательский Томский политехнический университет,   

Россия,  г.Томск,  пр. Ленина, 30, 634050 

E-mail: esp3@tpu.ru  

ANTIBIOTIC ACTION OF CULTURE LIQUID OF BACTERIA PSEUDOMONAS 

AERUGINOSA 

Y.S. Palchevskaya, T.A. Petrova 

Scientific Supervisor: Docent, PhD M.V. Chubic 

Tomsk Polytechnic University, Russia, Tomsk, Lenin str., 30, 634050 

E-mail: esp3@tpu.ru  

Abstract. The paper examined the antimicrobial properties of Pseudomonas aeruginosa strain 67. These 

properties are due to the ability of these bacteria to produce complex of compounds with high biological activity. 

Сomplex aromatics phenazine series plays an important role in it. Phenazines represent a group of heterocyclic 

nitrogen-containing compounds showing a broad spectrum of antibiotic properties. Pseudomonas aeruginosa 

produce phenazine compounds as the secondary metabolites. As a result of the study was to determine the 

sensitivity group of test microorganisms to a complex phenazine compounds produced by Pseudomonas 

aeruginosa strain 67.

Возможность использования биологических методов защиты растений от фитопатогенных грибов 

и бактерий исследуется давно. Применение микробиологических препаратов позволит реализовать 

почвенно-климатический потенциал агроландшафта, а также биологический потенциал 

сельскохозяйственных растений. Среди преимуществ биопрепаратов можно также отметить высокую 

длительность действия. Они не накапливаются в растениях и не вызывают привыкания у насекомых.

Филосфера представляет собой сложную экологическую нишу, заселенную полезными, вредными 

и нейтральными для растений микроорганизмами. Особый интерес вызывают ростостимулирующие 

бактерии (plant growth-promoting bacteria - PGPB), среди которых наиболее изучена группа 

свободноживущих и ассоциативных ростостимулирующих ризобактерий (plant 

growth-promoting rhizobacteria - PGPR). Одними из представителей PGPR являются бактерии рода 

Pseudomonas, продуцирующие антибиотики ароматической природы, с помощью которых 

подавляется развитие патогенных микроорганизмов. В число продуцируемых соединений входят 

феназины, проявляющие активность по отношению к  грамотрицательным и грамположительным 

бактериям, а также грибам [1, 2].  

Цель работы: изучить биологическое действие культуральной жидкости бактерии Pseudomonas 

aeruginosа, штамм 67.  
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 Феназины являются окрашенными гетероциклическими азотсодержащими соединениями, которые 

продуцируются исключительно бактериями. Молекула феназина может содержать разные 

функциональные группы в качестве заместителей, что придает ей различные свойства. Кроме того, 

феназины обладают ростостимулирующим действием [3, 4]. 

 

Рис. 1. Структуры некоторых производных феназина 

I - феназин-1-карбоновая кислота; II - 2-гидроксифеназин; III - 2-гидроксифеназин-1-

карбоновая кислота; IV - пиоцианин [5] 

 

Получение культуральной жидкости микроорганизмов осуществляли путём культивирования 

бактерии в течение 5 суток,  с аэрацией,  при температуре 37 ˚С, на среде Кинг Б с добавлением соли 

нитрата аммония. Затем половина объема культуральной жидкости  была использована для 

определения ее антибиотического действия по отношению к ряду тест-организмов методом 

последовательных разведений. Вторая половина объема культуральной жидкости подвергалась 

экстракции для определения содержания антибиотиков феназинового ряда. Экстракцию производных 

феназина осуществляли по оригинальной методике, разработанной в ходе исследований. Очистка и 

разделение феназинов осуществлялись с использованием тонкослойной и колоночной 

хроматографии.  

С использованием спектрофотометрии в ультрафиолетовой области спектра, спектроскопии 

ядерного магнитного резонанса и измерением температур плавления очищенные экстракты 

феназинов анализировали на качественный и количественный состав.  

В результате исследования были получены следующие производные феназина от бактерии P. 

aeruginosа, штамм 67: феназин-1-карбоновая кислота, 2-гидроксифеназин, 2-гидроксифеназин-1-

карбоновая кислота, пиоцианин. Мажорным соединением является феназин-1-карбоновая кислота, 

исходя из концентрации которой в культуральной жидкости, определяли соотношения разведений для 

определения антимикробной активности. 

Изучено биологическое действие культуральной жидкости бактерии P. aeruginosa, штамм 67 и 

феназинов на ряд тест-организмов: E.coli, S.aureus, B.subtilis, C. albicans, Saccharomyces sp. Выявлены 

бактерицидная и бактериостатическая концентрации феназин-1-карбоновой кислоты по отношению к 

тест-организмам. Результаты представлены в Таблице 1. 
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 Таблица 1 

Определение минимальной подавляющей концентрации феназин-1-карбоновой кислоты 

 

Тест-организм 

Концентрация феназин-1-карбоновой кислоты, мг/л 

256 128 64 32 16 8 4 2 

Рост тест-организма 

C. albicans 

 

- - - - + + + + 

B.subtilis 

 

- - - + + + + + 

S. aureus 

 

- - - - - + + + 

Saccharomyces sp. 

 

- - - - - + + + 

E. coli 

 

- - - - + + + + 

«+»- присутствует рост, «-»- отсутствует рост. 

 

Установлено, что культуральная жидкость P.aeruginosa, штамм 67 проявляет 

антибиотическую активность по отношению ко всем тест-культурам. Доказано, что бактерицидное 

действие культуральной жидкости обусловлено присутствием в ней антибиотиков феназинового ряда. 

После экстракции феназиновых соединений антибиотическое действие культуральной жидкости 

отсутствует. Чистые антибиотики феназинового ряда проявляют несколько меньшую 

антибиотическую активность по отношению к тест-организмам, из чего можно сделать вывод, что 

антибактериальное действие культуральной жидкости P. aeruginosа, штамм 67 также обусловлено 

наличием других биологических соединений.  
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Abstract. In this study, we aimed to study the distribution of macrophages (CD68+ cells) in the tumor 

microenvironment of morphologically-distinct tumor populations of breast cancer: tubular, alveolar, solid, 

trabecular structures, and discrete groups of tumor cells. In addition, we analyzed the expression of different 

genes responsible for the monocyte recruitment and the regulation of macrophage polarization and function in 

these populations of tumor cells. Thirty eight patients with breast cancer were enrolled in this study. The analysis 

of macrophages was performed by immunohistochemical method, expression analysis – by microarray approach. 

We showed that intratumor morphological heterogeneity in breast cancer is not related to macrophage 

distribution. Macrophages were rarely detected in the microenvironment of morphologically-distinct tumor 

populations and more frequently observed in distant microenvironment. The expression of the studied genes was 

decreased in all structures excepting discrete groups of tumor cells, which demonstrated CCL2 overexpression, 

and tubular/solid structures with high expression of BCG (EMMPRIN) gene. 

Введение. Внутриопухолевая морфологическая гетерогенность присуща многим злокачественным 

новообразованиям и вовлечена в опухолевую прогрессию и результативность лечения заболеваний [1; 2]. 

В опухолях молочной железы морфологическая гетерогенность представлена наличием пяти различных 

типов опухолевых структур: тубулярных, альвеолярных, трабекулярных, солидных структур и 

дискретных групп опухолевых клеток [3]. Разные типы морфологических структур отличаются друг от 

друга не только своей формой и количеством содержащихся в них опухолевых клеток, но также рядом 

генетических особенностей, что позволяет заключить об их принадлежности к различным клеточным 

популяциям опухоли молочной железы [4]. 

В настоящее время исследования механизмов формирования внутриопухолевой морфологической 

гетерогенности рака молочной железы (РМЖ) немногочисленны. Интересным на наш взгляд является 
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 феномен возможного влияния клеток опухолевого микроокружения, в частности макрофагов, на 

формирование внутриопухолевой морфологической гетерогенности РМЖ. Ранее высказывались 

предположения о возможной роли опухолевого микроокружения в развитии внутриопухолевой 

гетерогенности в целом; однако экспериментальных работ проведено не было. Таким образом, настоящее 

исследование было направлено на изучение закономерностей распределения макрофагов в 

микроокружении различных морфологических популяций опухолевых клеток РМЖ. 

Материалы и методы. В исследование было включено 38 больных РМЖ (T1-4N0-3M0, возраст от 35 до 

80 лет), в опухолевой ткани (фиксированные образцы) которых с помощью иммуногистохимического 

анализа было проведено типирование макрофагов (CD68+) в микроокружении различных 

морфологических структур. Кроме того, было проведено полнотранскриптомное профилирование 

(HUMAN G3 v2 Kit 8x60k, Agilent) различных морфологических структур с целью идентификации 

экспрессирующихся в опухолевых клетках маркеров рекрутирования моноцитов, их поляризации и 

регуляции макрофагальных функций. 

Результаты. СD68+ макрофаги встречались крайне редко вблизи различных морфологических 

структур и чаще выявлялись в микроокружении вдали опухолевых элементов (p<0.05). В частности, 

выраженность макрофагальной популяции в микроокружении альвеолярных структур составила 0,3±0,5, 

трабекулярных – 0,5±0,6, тубулярных – 0,2±0,4, солидных – 0,6±0,9, дискретных групп клеток – 0,6±0,9, 

тогда как в строме, отдаленной от структур – 1,3±1,1. В случаях с метастатическим поражением 

лимфатических узлов наблюдалась более слабая инфильтрация CD68+ макрофагами микроокружения 

трабекулярных структур и дискретных групп клеток и на отдалении от опухолевых структур. 

Инфильтрация CD68+ макрофагами вокруг альвеолярных, тубулярных и солидных структур не была 

связана с лимфогенным метастазированием. В группе больных без предоперационного лечения 

выполнялось исследование взаимосвязи гематогенного метастазирования с составом воспалительного 

инфильтрата вблизи морфологических структур. Оказалось, что при наличии гематогенных метастазов 

определялась менее интенсивная инфильтрация CD68+ макрофагами, располагающимися вокруг 

дискретных групп опухолевых клеток и на отдалении от структур, в сравнении со случаями, когда 

отдаленные метастазы отсутствовали. 

Оценка экспрессии генов CSF-1, CCL2, CCL5, IFNG, IL12, IL23, IL4, IL6, IL10, IL13, ENAH (Mena), 

CSF2 (GM-CSF) и BCG (EMMPRIN), вовлеченных в контроль поляризации моноцитов и регуляцию 

макрофагального фенотипа со стороны опухолевых клеток, в различных морфологических структурах 

опухолей молочной железы показала следующие закономерности (таблица 1). Экспрессия генов (CSF-1, 

CCL2, CCL5), связанных с рекрутированием моноцитов в опухоль, снижена во всех структурах по 

сравнению с нормальным эпителием молочной железы. Исключение составляет ген CCL2, экспрессия 

которого повышена в 3 раза в дискретных группах опухолевых клеток по сравнению с нормой. 

Экспрессия генов, вовлеченных в дифференцировку моноцитов в макрофаги 1-го и 2-го типов, также 

была снижена или повышена незначительно. Не было показано высокой экспрессии генов ENAH (Mena) 

и CSF2 (GM-CSF) в разных структурах. Однако интересным было наблюдение высокой активности гена 

BCG (EMMPRIN) в тубулярных и солидных структурах. 
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 Таблица 1 

Экспрессия генов, вовлеченных в опухоль-макрофагальные взаимодействия, в различных 

морфологически-обособленных опухолевых популяциях РМЖ 

Гены Функции 
Морфологические структуры 

TS AS SS TrS DG 

CSF-1 
рекрутирование моноцитов в 

опухоль 

-2.19 -1.56 -2.38 -1.03 -2.19 

CCL2 0.42 -0.55 -0.32 -3.35 3.54 

CCL5 -3.77 -3.83 -3.76 -3.64 -2.22 

IFNG 

М1 поляризация 

0.19 - - 0.46 - 

IL12 - - - - - 

IL23 - - - - - 

IL4 

М2 поляризация 

- -0.41 -0.41 0.35 -0.23 

IL6 -0.55 -0.36 -0.91 - - 

IL10 - -0.59 -0.49 - - 

IL13 0.21 - -0.31 - -0.32 

ENAH (Mena) 
трансэндотелиальная 

миграция 
- -0.42 - -1.44 - 

CSF2 (GM-CSF) 

ингибирование проопухолевой 

активности макрофагов, 

увеличение презентации 

антигенов  

0.57 -0.18 0.17 -0.25 - 

BCG (EMMPRIN) 
индукция секреции моноцитами 

MMP-9 и VEGF и ангиогенеза 
2.15 0.83 1.29 0.54 0.95 

Примечания: TS, тубулярные структуры; AS, альвеолярные структуры; SS, солидные структуры; TrS, 

трабекулярные структуры; DG, дискретные группы опухолевых клеток 

Таким образом, внутриопухолевая морфологическая гетерогенность РМЖ, вероятно, не связана с 

распределением макрофагов в опухолевом микроокружении. Макрофаги встречались крайне редко 

вблизи различных морфологических структур и чаще выявлялись в микроокружении вдали опухолевых 

элементов. Экспрессия основных генов, вовлеченных в рекрутирование и регуляцию макрофагального 

фенотипа, была снижена во всех структурах, за исключением дискретных групп опухолевых клеток, 

демонстрировавших высокую активность CCL2, тубулярных и солидных структур - BCG (EMMPRIN). 
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Аɧɧɨтация. Довольно часто развитие рака можно предотвратить с помощью лучевой терапии с

примене-нием гамма- или протонного излучения. Кроме опухолевых клеток  при радиотерапии страдают 

так же и здоровые ткани. Целью исследования является разработка систем доставки лекарственных 

средств при поврежденниях кожи для применения в лучевой терапии. Антиоксиданты витамина Е 

обеспечивают высокий потенциал поглощения свободных радикалов, которые образуются под 

действием радиационной терапии. В данной работе изучались токсичность и радиопротекторный 

потенциал предлагаемых антиоксидантов in vitro с использованием линии человеческих клеток 

фибробластов и линии клеток рака молочной железы поло-жительный гормонорецепторного MCF-7. 

More than 30% of cancer deaths can be prevented by radiotherapy [1] applying X- and gamma-ray or proton beam 

radiation [2]. Intraoperative Radiation Therapy (IORT) such as the external beam radiation therapy (EBRT), the adju-

vant high dose radiation brachy therapy (HD-HDR) or the novel Intrabeam® Photon Radiosurgery System (PRS) repre-

sent radiation treatments using X- or gamma-rays [3, 4, 5]. Besides the damage of the tumor cells radiotherapies effectu-

ate also impairments of the healthy tissue [6]. The ionizing rays destroy bio-macromolecules such as proteins, lipids, 

killing cells and break the double-stranded or the single-stranded chains of DNA and RNA [7]. Indirect interaction with-

in species within the cytoplasm and the extracellular medium creates reactive chemical species which in turn interact 

with critical macromolecules. Free radical hydrogen and hydroxyl molecules (reactive oxygen species = ROS), as well 
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 as nitrogen oxide radicals (reactive nitrogen species = RNS) are marked by high cell toxicity [8, 9]. Prophylactic system-

ic administration of antioxidants is targeted to reduce the ROS and RNS, but the local antioxidant delivery to the radio-

treated tissue promises enlarged protection against the radio-generated ROS.  

The radio-protective efficacy of nanocontainer loaded  antioxidative vitamin E components D-α-tocopherol (TP), D- 

γ-tocotrienol (TRF) and α-tocopheryl ethylene glycol 1000 succinate (TPGS) [10, 11, 12, 13] to the human fibroblast 

cell line HaCat and in the hormone receptor positive breast cancer cell line MCF 7 were investigated.  The transport 

processes across the skin barrier stratum corneum, as well as within the connective tissue, are discussed and simulated 

on the base of simplified models [14]. The goal of these investigations is the development of drug delivery systems for 

wound and skin dressing applied in the radiation therapy.  

The antioxidants of vitamin E provide a promising potential scavenging free radicals [13]. Therefore α-tocopherol 

(TP) and γ-tocotrienol rich fraction (Palm-TRF) were selected as liposome formulations prepared from cholesterol 

and phosphatidylcholine according the film method. The lipophilic antioxidants are incorporated within the bi-

layers of the liposomes which act as nanocontainers of about 200 nm (estimated by DLS) in aqueous PBS pH 

7.4. Alternatively, the amphiphilic pharmaceutical approved excipient tocopheryl ethylene glycol 1000 succinate 

(TPGS) forms in PBS micelles of about 20 nm, if the critical micelle concentration of 0,02 wt% is exceeded. 

The toxicity and the radioprotective potential of the proposed antioxidants were studied in-vitro using the human fi-

broblast cell line HaCat and in the hormone receptor positive breast cancer cell line MCF-7. According to literature, the 

radio-protective effects of γ-tocotrienol within TRF and TPGS to healthy cells such as HaCat cells should be higher than 

to tumor cells. The nanocontainers loaded with the different antioxidants were added to the cell cultures. The loaded 

liposomal nanocontainers access the cells via endocytosis. The cell cultures were irradiated with X-ray (2 Gy) using the 

electron beam accelerator (VARIAN trueBeam T02). The survival and proliferation of the two cell lines were deter-

mined by colony formation assays. Cell culture experiments were done at least three times (each in triplicate). Mean value 

and standard deviation were calculated. Significance was determined using tests according the student-t-disdtribution. 

With respect to drug delivery dressings, models of the permeation into skin and the penetration into connective tissue are 

discussed and simplified in order to simulate the time depending concentration profiles of the antioxidants. 

D-α-tocopherol and the γ-tocotrienol containing Palm-TRF provide protective effects to HaCat cells against 

oxidative stress, respectively radiation generated ROS. Palm-TRF acts obviously more protective to HaCat cells 

than to MCF-7 cells. The micellar TRGS (concentrations of about 0,02 wt%) indicated cell toxic effects. Usual 

pharmaceutic concentration of TPGS of 10 µmol/L provide a moderate radiation protection, but a slight damage 

of the ECM. The results of the comparative investigations will be presented and discussed with respect to the 

estimated oxygen radical absorbance capacities (ORAC) [15, 16] of the loaded nanocontainers. Penetration and 

permeation models and the results of simulations will be discussed. 
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Abstract. Octahedral rhenium cluster complex may have considerable potential as metallic therapeutic and 

diagnostic drugs due to its physical-chemical properties. We were interested if the content of cluster core 

(different inner ligands) has an influence on toxicity of cluster complexes. The aim of our research was to study 

acute intravenous toxicity of octahedral rhenium cluster complexes following composition Na4 [{Re6Q8}(CN)6] 

where Q is selenium, sulfur or tellurium (Q=Se/S/Te) in the mice model in vivo. Twenty BALB/C female mice 

were randomized into 4 groups of 5 animals per group receiving intravenous injection of the selenium, sulfuric 

or tellurium clusters at a dose 500 mg/kg of rhenium. No evidence of toxicity were seen in the group of mice 

received 500 mg/kg of tellurium complex. After intravenous injection of 500 mg/kg selenium complex 3 mice 

lived for two weeks and then were sacrificed for morphological analysis. Other 2 mice have dead at the first day. 

However, the injection of 500 mg/kg sulfur complex resulted in instant death of mice, so the dose was reduced by 

a factor of 2. Three mice, received 250 mg/kg of this complex, lived for 2 weeks and 1 mice of this group dead at 

the first day. Morphological analysis has shown that the target organ for toxic effect of rhenium cluster 

complexes is liver. There were no morphological changes in renal tissue after injection of any investigated 

cluster complexes as compared with control PBS group. Other investigated organs such as brain, heart, spleen 

and lungs also show no signs of toxicity. Consequently, the cluster complexes based on {Re6Te8}-cluster core is 

the safest agent for biomedical application. 

 

 

Октаэдрические кластерные комплексы рения состава [{Re6Q8}L6] (где Q – внутренний лиганд 

(S/Se/Te), L — внешний органический или неорганический лиганд) [1] способны поглощать 

рентгеновское излучение и люминисцировать при облучении УФ-светом. Благодаря этим свойствам 

данные соединения имеют большой потенциал во многих областях биологии и медицины. Они 

привлекательны для изучения в качестве новых рентгеноконтрастных агентов для компьютерной 

томографии (КТ) и ангиографии, а также могут использоваться в качестве фотосенсибилизаторов для 
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 фотодинамической терапии (ФДТ). Однако биологические свойства кластерных комплексов рения на 

данный момент почти не изучены [2-4].  

Безусловно, невозможно говорить о внедрении данных соединений в клиническую практику до тех 

пор, пока детально не изучено их влияние на живые клетки и организм животных в целом. Поэтому 

целью данной работы является изучение острой токсичности октаэдрических кластерных комплексов 

рения в зависимости от состава их кластерного ядра. Для этого были исследованы 3 кластерных 

комплекса [{Re6Q8}(CN)6] с S, Se и Te внутренним лигандом (Q). Для изучения острой токсичности 20 

мышей линии Balb/c были разделены на 4 группы. Трем группам вводились комплексы с внутренним 

лигандом S, Se или Te. Контрольной группе вводился стерильный фосфатный буфер. Изучаемые 

комплексы вводились внутривенно в дозировке 500 мг (Re)/кг. Через 2 недели после введения 

проводился забой мышей и забор органов для морфологического анализа. Морфологический анализ 

проводился с использованием светового микроскопа, препараты окрашивались гематоксилином и 

эозином. 

При введении серного кластерного комплекса дозировку пришлось уменьшить в 2 раза (до 250 

мг(Re)/кг), так как после инъекции полной дозы он вызвал мгновенную гибель мыши. При введении 

разбавленного препарата умерла 1 мышь из 4 оставшихся. Гибель животного была зафиксирована на 

второй день после введения. Селеновый кластерный комплекс вводился в полной дозе (500 мг(Re)/кг) и 

вызвал гибель 2 мышей из 5 на второй день после введения. Теллуридный кластерный комплекс 

вводился в полной дозе (500 мг(Re)/кг) и не вызвал гибели мышей в течение всего времени наблюдения 

(Таблица 1). 

 

Таблица 1 

Выживаемость мышей в эксперименте на острую токсичность 

Кластерное ядро Доза Выживаемость 

Re6S8 
500 мг(Re)/кг 0/1 

250 мг(Re)/кг 3/4 

Re6Se8 500 мг(Re)/кг 2/5 

Re6Te8 500 мг(Re)/кг 5/5 

 

После введения серного (Na4[{Re6S8}(CN)6]) кластерного комплекса в дозе 250 мг(Re)/кг в печени 

мышей, забитых через 2 недели после введения, наблюдались дистрофические изменения гепатоцитов, 

особенно ярко выраженные в районе печеночных триад. После введения селенового (Na4[{Re6Se8}(CN)6]) 

кластерного комплекса в дозе 500 мг(Re)/кг дистрофия наблюдается в меньшей степени и также 

концентрирована вокруг триад. После введения теллуридного (Na4[{Re6Te8}(CN)6]) препарата в дозе 500 

мг(Re)/кг в печени мышей не наблюдается значительных отличий от контроля. 

 В результате эксперимента было выяснено, что наиболее токсичным комплексом является 

[{Re6S8}(CN)6], а наиболее безопасным – [{Re6Te8}(CN)6]. Поэтому для дальнейшего исследования 

использовался [{Re6Te8}(CN)6] кластерный комплекс, как наиболее перспективный. С использованием 

исследуемого комплекса была проведена ангиография. Было получено изображение с высокой степенью 

контрастности.  
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 На основании проведенного исследования были сделаны следующие выводы: 

1. Биологические эффекты октаэдрических кластерных комплексов рения зависят от состава 

кластерного ядра. 

2. Кластерный комплекс с теллуридным кластерным ядром Na4[{Re6Te8}(CN)6] является наименее 

токсичным, а наиболее токсичным – серный Na4[{Re6S8}(CN)6].  

3. Морфологический анализ органов показал, что органом-мишенью всех комплексов является печень. 

4. При ангиографии с использованием Na4[{Re6Te8}(CN)6] кластерного комплекса получается 

изображение высокого качества и контрастности. 

Таким образом, в данном исследовании обнаружена низкая токсичность [{Re6Te8}(CN)6] кластерного 

комплекса рения, а также показана принципиальная возможность его использования в качестве 

рентгеноконтрастного агента. 

 

Данная работа выполнена при поддержке гранта РФФИ 16-34-00542 
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Abstract. Malignant cell transformation is accompanied by two processes of DNA methylation changes: 

promoter hypermethylation of specific genes and hypomethylation of retrotransposons. The composition of 

circulating DNA (cirDNA) from plasma and cell-surface-bound circulating DNA (csb-cirDNA) was shown 

earlier to be altered in the blood of cancer patients due to accumulation of tumor-specific aberrantly methylated 

DNA fragments, which are currently considered valuable cancer markers. The present study compares LINE-1 

retrotransposon methylation patterns in plasma cirDNA and csb-cirDNA from untreated lung cancer patients 

(LC) and healthy donors. Concentrations of methylated LINE-1 region 1 copies (LINE-1met) were assayed by 

real-time methylation-specific PCR. In order to normalize the LINE-1 methylation level, the LINE-1 region 2 

concentration was evaluated, which was independent of the methylation status (LINE-1Ind). We recorded an 

statistically significant increase of the LINE-1 methylation index determined as (LINE-1met/LINE-1Ind) due to 

the profound LINE-1Ind decrease (Mann-Whitney test, p = 0.005). Plasma cirDNA demonstrated no difference 

in the ratio LINE-1met/LINE-1Ind between LC patients and healthy donors (p = 0.40). The data obtained agree 

with our earlier results, which showed that csb-cirDNA was a highly informative material for lung cancer 

diagnostics.  

Изменение профиля метилирования ДНК является одним из наиболее ранних и распространенных 

событий канцерогенеза. Имеются данные о гипометилировании LINE-1 в злокачественных опухолях 

легких [1, 2]. Основными компонентами аберрантного метилирования ДНК клеток опухоли являются 
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гиперметилирование промоторов некоторых генов и гипометилирование значительной части ДНК, в 

частности повторяющихся последовательностей ретротранспозонов. Показано, что при онкологических 

заболеваниях в составе циркулирующей ДНК (цирДНК) плазмы и цирДНК, связанной с поверхностью 

клеток крови (скп-цирДНК), накапливаются фрагменты опухолеспецифичных аберрантно 

метилированных ДНК, которые являются потенциальными онкомаркерами [3]. Целью настоящего 

исследования явилось проведение сравнительного анализа уровня метилирования LINE-1 

ретроэлементов в циркулирующих ДНК крови больных раком легкого и здоровых доноров. В 

исследование было включено 21 больной РЛ (T1-3N0-3M0), с морфологически верифицированным 

диагнозом, в возрасте 40-75 лет, находившихся на лечении в клинике НИИ онкологии. Материалом для 

исследования послужила венозная кровь, которая забиралась до лечения. Для выделения цирДНК из 

плазмы и фракций крови, и цирДНК после бисульфитной конверсии использовали наборы «Биосилика». 

Анализ уровня метилирования LINE-1 элементов с использованием количественной метил-специфичной 

ПЦР. Рассчитывали индекс метилирования как долю метилированных молекул от общего числа молекул 

по формуле (%) = 100 × (LINE-1met/LINE-1Ind). В скп-цирДНК при вычислении ИМ (LINE-1met/LINE-

1Ind) мы наблюдали значимое увеличение в группе больных РЛ по сравнению со здоровыми донорами 

(критерий Манна-Уитни, р = 0,005). Согласно данным ROC-анализа, оценка индекса метилирования 

LINE-1 повторов в цирДНК фракции, связанной с поверхностью клеток крови, позволяет с 

чувствительностью 78% и специфичностью 80% отличить больных РЛ от здоровых доноров (при 

пороговом значении ИМ 53%). В цирДНК плазмы ИМ (LINE-1met/LINE-1Ind) в общей группе больных 

не отличается от уровня здоровых доноров (р = 0,398). При анализе связи между ИМ (LINE-1met/LINE-

1Ind) в цирДНК крови и гистологическим типом опухоли установлено, что в цирДНК плазмы больных с 

аденокарциномой  ИМ значимо ниже, чем у больных с плоскоклеточным раком легкого (р = 0,021), и в 

скп-цирДНК для обоих гистотипов наблюдается одинаковое увеличение ИМ по сравнению с контролем.  

Таблица 1 

Индекс метилирования LINE-1 в цирДНК крови больных РЛ и здоровых доноров 

Группа РЛ n Скп-цирДНК* Критерий 

Манна-Уитни 

цирДНК 

плазмы 

крови 

Критерий 

Манна-Уитни 

АК  8 67#±8 
р = 0,832 

17#±3 
р = 0,021 

ПКРЛ 13 70±13 32±5 

Больные РЛ  

(общая группа) 
21 69±7 

p = 0,005 
21±4 

р = 0,398 

Здоровые доноры 23 37±6 27±5 

Примечание: * - индекс метилирования LINE-1 (%), представлены средние значения и стандартная 

ошибка; # - сравнение проводилось между группами ПКРЛ и АК; ПКРЛ – плоскоклеточный рак легкого, 

АК – аденокарцинома. 

 

Наши данные о снижении концентрации LINE-1met фрагментов в цирДНК крови согласуются с 

результатами нескольких полногеномных исследований, согласно которым разные классы длинных 

диспергированных повторов в цирДНК плазмы представлены различным образом: длинные LINE-1 

повторы недопредставлены, и наоборот, короткие Alu повторы перепредставлены в цирДНК 

плазмы/сыворотки крови по сравнению с геномной ДНК из клеток [4, 5]. Причем пониженное для LINE-

1 или повышенное для Alu содержание фрагментов цирДНК становится значимо более выраженным в 
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цирДНК у больных с опухолями по сравнению со здоровыми донорами [4]. Кроме того, значимое 

снижение концентрации фрагментов LINE-1 района 2 в цирДНК крови у больных РЛ по сравнению со 

здоровыми донорами может быть связано с репрессией хроматина в зонах LINE-1 при ослаблении 

метилирования ДНК, что объясняется активацией защитных механизмов клетки [6]. 

Таким образом, выявленные в крови при РЛ более значительные изменения концентрации фрагмента 

LINE-1 района 2 во фракции цирДНК, связанной с поверхностью клеток, по сравнению с цирДНК 

плазмы, указывают на различия в механизмах накопления фрагментов ДНК в плазме и связанной с 

клетками фракции крови и подтверждают более ранние данные о том, что фракция скп-цирДНК является 

высокоинформативным источником материала для диагностики рака, в том числе злокачественных 

новообразований легкого [7, 8]. Представляется интересным дальнейшее исследование относительной 

представленности и профиля метилирования разных районов LINE-1 элементов, которые наряду с 

другими аберрантно метилированными районами могут войти в состав новых панелей онкомаркеров 

крови.  
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Аɧɧɨтация. В работе проведены эксперименты по трансформации даедзеина в эквол посевом 5-ти

штаммов живых бактерий на жидкой питательной среде на основе соевого гидролизата. Эквол был 

обнаружен в одном из нативных экстактов после культивирования одного из штаммов Bacillus species 

методом газовой хроматографии, совмещенной с масс-спектрометрией. 

Introduction. Equol (40,7-dihydroxy-isoflavandiol) belongs to isoflavones and recently attract much interest 

due to several beneficial effects on human health. Daidzein, a well-known isoflavone existed abundantly in soya, 

is found out to be converted into equol by intestinal bacteria via the intermediate dihydrodaidzein.  

S-EquolDaidzein

Fig. 1. Daidzein and S-equol structural formulas 

Equol is a compound that can exist in two forms known as  S-(-) and R-(+) equol enantiomers. Only S-equol 

is produced in humans and animals with the ability to produce equol after soy isoflaovone consumption. Due to 

the structurally similarity to estrogen (E2), equol elicits a high-affinity to its receptors (ER) and exerts an even 

more potent estrogenic hormone activity than its precursor daidzein. Only 25–30% of the adults in Western 

countries and 50–60% of Asian adults can produce equol biologically and are termed ‘‘equol-producers’’. Equol-

producers are hypothesized enable favourable usage of isoflavones in soya-based diets and, thus associated with 

lower risks of a series of hormone-dependent cancers, such as prostate cancer and breast cancer [1,2]. 

Exclusively S-equol is believed to have biological activity in the body. No other compound has yet been 
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identified which has selective estrogen action and yet also has the ability to be an antagonist of androgen action. 

The potent bioactivity of equol led to a boost of investigations in searching for separation of the specific bacteria 

responsible for converting daidzein to equol. Up to now several strains converting daidzein to S-equol have been 

isolated from human or animal faeces and limited of them have been found in food stuffs [2,3]. The purpose of 

this work is to find a new microorganism strains with ability to produce S-equol in soya media in order for its 

further usage as a food supplement. 

Materials and Methods. Five bacteria strains of Bacillus species and Lactobacillus sp. were used to convert 

daidzein into S-equol in soya medium. Nutrient media based on hydrolysed soya was prepared as follows. 18.2 g 

of hydrolysed soya, 520 mg of ammonium sulphate, 4 g of starch, 4 g of calcium carbonate and 40 mg of 

daidzein  were dissolved in  500 ml  of distilled water. The obtained nutrient medium was sterilized at 210°C for 

10 minutes in autoclave 5 conical flasks of 500 ml were filled up with 100 ml of the medium. All of them were 

used for culturing 5 different bacteria strains, which were inoculated into the media from agar slopes. The 

process of culturing proceeded at 36°C for 10 days on rotational shaker with a speed of agitation 150 rpm. 

Further culturing liquid was separated from microbe mass by centrifugation. Ethyl acetate was used for the 

extraction of the final products. The extract obtained was dissolved in ethanol and analyzed on gas 

chromatograph Agilent 7890 A [4].  

Results. The nutrient medium components were mainly found in the gas chromatogram of the extract after 

culturing one of the Bacillus sp. strain (Fig.1), however, there was detected a small peak at retention time 16.26 

min which corresponds to equol.  

Fig. 2. Gas chromatogram of the extract after culturing one of the Bacillus sp. strain 

After culturing bacteria strains daidzein was found only in four native extracts obtained, whereas another  

compound with the mass spectrum corresponding to that for equol (Fig.3.) has been detected in the 5th one 

(Fig.4.). 

It was obtained after culturing Bactilus sp. Thus, the strain which able to convert daidzein to equal in soya 

medium was found. 

equol 
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Fig. 3. Mass spectrum of S-equol standard 

Fig. 4. Mass spectrum of equol in the extract 

Conclusion. In further experiments we are going to increase of daidzein  amount in nutrient medium in 

order to obtain a greater amount of equol as well as to isolate pure equol and to study its affiliation to S- or R-

enantiomers. 
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Abstract. Electrospun  poly (ε-caprolactone) (PCL) nanofibers with a 8 wt.%, 16 wt.%, 32 wt.%  paracetamol

load were successfully prepared. Shown, that drug load аffects the morphology of scaffolds: increase of a loaded 

drug amount enhance a tendency to fusion between fibers. Kinetics of the paracetamol release from 16 wt.% 

scaffold in PBS medium was analysed by HPLC.  In the first hour 97% of the total drug released into PBS- 

solution. 

Адресная доставка плохо растворимых в воде лекарственных препаратов и возможности их 

контролируемого высвобождения активно обсуждаются в научном сообществе. Основной причиной 

этого является необходимость, с одной стороны, в быстром и безопасном выходе лекарства, что весьма 

важно при использовании для таких пациентов, как дети и пожилые люди, и, с другой стороны, 

необходимость в высокой дозировке, связанная с плохой растворимостью в воде. Синтетические 

биоразлагаемые полимерные матриксы на основе поликапролактона (PCL) и нерастворимого в воде 

лекарственного препарата, получаемые методом электроспиннинга, представляются весьма 

перспективными материалами для реализации эффективной доставки лекарств в организм человека[1]. 

Хорошие результаты были достигнуты включением в матрицу ибупрофена и карведилола [2]. Целью 

данного исследования было создание опытных образцов матриксов на основе PCL и парацетамола и 

оценка темпов выхода препарата в буферную среду. 

Для приготовления прядильных растворов были использованы поликапролактон (PCL) M ~ 70,000-

90,000 г / моль (Sigma-Aldrich, Германия) и гексафторизопропанол (ГФИП) (Экос-1, Россия), 

парацетамол (Shandong Xinhia Pharmaceurical, Китай). Фосфатно-солевой буферный раствор (рН = 7,4) 

получали путем смешивания 200 мл дистиллированной воды с 2 таблетками порошка фосфатно-солевого 

буфера (Биолот, Россия). Контрольный раствор PCL (7 масс.%) готовили путем растворения 4,5 г гранул 
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PCL в 59,8 г ГФИП. Для приготовления (8 масс.%, 16 масс.% , 32 масс.%, в пересчете на сухую массу 

полимера) растворов PCL с парацетамолом, в предварительно растворенный в ГФИП порошок 

парацетамола добавляли 4,5 г гранул PCL, добавляли остальную массу  растворителя (в расчете 59,8 г на 

весь раствор). Смеси выдерживали в течение 30 ч при комнатной температуре в герметичных стеклянных 

контейнерах до полной гомогенизации. 

Формование нановолокон выполнялось на установке для электроспиннинга Nanon-01 (MECC CO., 

Япония) на цилиндрическом коллекторе диаметром 200 мм. Параметры процесса, использованные в 

данном исследовании, приведены в таблице 1. 

Таблица 1 

Параметры процесса, оптимизированные для изготовления нановолокон из PCL совместно с 

парацетамолом 

Параметр, ед. измерения Значение Параметр, ед. измерения Значение 

Напряжение, кВ 20 Ширина матрикса, мм 70 

Скорость подачи, мл/ч 5 Диаметр иглы, мм 1.2(18G) 

Скорость вращения коллектора, 

об/мин 

50 Расстояние между иглой и коллектором, 

мм 

150 

Объём раствора, мл 8 Частота/интервал очистки иглы, мин 10/0 

Полученные матриксы показали различную адгезию к коллектору, которая усиливалась с 

увеличением содержания лекарственного средства. Для отделения матрикса с парацетамолом  от 

поверхности коллектора без повреждения структуры материала был использован изопропиловый спирт в 

качестве увлажняющего агента. После отделения образцы были помещены в лабораторную вакуумную 

камеру на 24 часа (5 × 10-3 кПа) для удаления остаточных растворителей.  

Средний диаметр нановолокон определялся с помощью СЭМ (Quanta 200 3D Dual Beam, FEI 

Company, США). Представители каждой группы образцов, помещенные на токопроводящий скотч, 

подвергались напылению тонкого слоя золота, чтобы обеспечить электрический контакт материала с 

подложкой и предотвратить накопление отрицательного заряда на поверхности образцов. Средний 

диаметр волокна и его стандартное отклонение указаны на рис. 1. 

Рис. 1. СЭМ-изображения нановолокон PCL с концентрацией 8 масс.% (B(× 1000), C(× 20000)), 

16 масс.% (D, E), 32 масс.% (F, G) парацетамола (от массы сухого полимера)  и контрольного 

образца(A, B) 
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Электроспиннинг прядильных растворов  по выбранным параметрам (таблица 1) позволил получить 

ориентированные случайным образом волокна с высокоразвитой поверхностью. Были успешно 

получены матриксы с высоким содержанием парацетамола (рис 1. F, G). Высокое содержание 

лекарственного вещества влияет на морфологию матриксов, как показано на рис. 1 и сообщалось ранее в 

работе [3]. На СЭМ изображениях сформованных с включением парацетамола матриксов видны 

нановолокна с гладкой поверхностью, без видимых кристаллов, что указывает на полное проникновение 

парацетамола в тело волокон. В то же время, заметна тенденция к слипанию  волокон при увеличении 

содержания лекарственного препарата. На макроскопическом уровне это явление коррелирует с 

изменением адгезии между матриксом и коллектором. 

Для первичного анализа скорости выхода парацетамола из матрикса был выбран матрикс с 16 масс. % 

содержанием парацетамола. Из матрикса были вырезаны четыре квадратных образца площадью 35 

мм×35 мм. Образцы были помещены в четыре стеклянных сосуда и закреплены  с помощью держателей 

из нержавеющей стали. Затем 35 мл фосфатно-солевого буфера, выбранного в качестве среды, 

моделирующей физиологические жидкости, добавляли к каждому образцу так, чтобы полностью 

покрыть его поверхность. Образцы выдерживались при комнатной температуре в течение двух недель на 

магнитной мешалке. Через заранее определенные промежутки времени 200 мкл раствора отбирали на 

пробу и возвращали равный объем чистого буфера. После центрифугирования (3 мин, 50000 оборотов в 

минуту) образец анализировали с помощью ВЭЖХ (Agilent 1200 Infinity, Agilent Technologies, USA) для 

определения концентрации парацетамола. Анализ проводили с использованием колонки С18 (3,5 мкм, 75 

мм × 2 мм, МИЛИХРОМ, Россия) при 35 ° С. Подвижная фаза – ацетонитрил – ТФА (90:10). Скорость 

потока элюэнта  0,2 мл/мин, детектор диодной матрицы, λ = 240 нм. Средняя величина вышедшего из 

образцов парацетамола составила более 97% от общей массы в течение первого часа. 

 Полученные результаты показали, что метод электроспиннинга может быть использован для 

получения нановолокон поликапролактона с высокой концентрацией парацетамола. Показано, что 

введение плохо растворимых в воде лекарственных средств, таких как парацетамол, в синтетические 

биодеградируемые матриксы на основе поликапролактона  приводит к их быстрому высвобождению в 

рН-нейтральной среде. В целом, формирование биодеградируемых полимерных матриксов методом 

электроспиннинга можно считать многообещающим подходом к доставке плохо растворимых в воде 

лекарственных средств с целью достижения их контролируемого и локализованного высвобождения.  

Исследование финансово поддержано Министерством образования и науки Российской Федерации, 

Федеральная целевая программа (соглашение №14.578.21.0031, уникальный идентификатор 

RFMEFI57814X0031).  
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Abstract. ATM Asp1853Asn, NBS Glu185Gln, XRCC2 ArgHisHis, XRCC3 Thr241Met genes polymorphism in

squamous cell carcinoma of the lung patients and healthy persons of the Kemerovo region has been studied. The 

prevalence XRCC3 Thr in the group of patients with squamous cell carcinoma lung cancer statistically 

significantly lower than in healthy people. In addition, there has been an increase in the frequency of 

homozygotes Met/Met gene XRCC3 smoking patients with squamous cell carcinoma of the lung. The obtained 

data are of significant interest for epidemiological studies hereditary predisposition to the development of lung 

cancer. 

Рак легкого (РЛ) – опухоль эпителиального происхождения, развивающаяся в слизистой оболочке 

бронха, бронхиол и слизистых бронхиальных желез. Наиболее часто диагностируется в России 

плоскоклеточный рак легкого (ПРЛ) (68% случаев), реже – аденокарцинома и другие формы РЛ [3]. 

Известно, что полиморфизмы генов системы репарации ДНК служат фактором риска развития РЛ. Очень 

важной для клетки (и для канцерогенеза) является ее способность воссоединять случайные двойные 

разрывы ДНК (DSBR-путь), что осуществляется двумя различными репарационными механизмами – 

негомологическим воссоединением концов ДНК и путем гомологической рекомбинации при наличии по 

соседству второй копии неповрежденного идентичного по нуклеотидной последовательности сегмента 

ДНК, например сестринской хроматиды. Рядом исследований было показано, что на 

предрасположенность к злокачественным заболеваниям влияют наследственные особенности ферментов 

репарации ДНК. Мутации ДНК-репарирующих генов увеличивают риск возникновения опухолевой 

трансформации [6,7]. 

В исследование включено 255 больных ПРЛ (средний возраст 59 лет), среди них 234 мужчины и 21 

женщина, поступивших (первично) на лечение в Кемеровский областной клинический онкологический 

диспансер. В качестве популяционного контроля использовали выборку 356 условно здоровых лиц 
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(средний возраст 50 лет), 277 мужчины и 79 женщин, проживающих в г. Кемерово. Все обследованные 

заполняли анкеты, подписывали форму информированного согласия. Для изучения полиморфизма генов 

ферментов репарации ДНК из лейкоцитов периферической крови выделяли ДНК методом фенол-

хлороформной экстракции и анализировали при помощи полимеразной цепной реакции синтеза ДНК. 

Генотипирование rs 180151 ATM Asp1853Asn, rs 1805794 NBS Glu185Gln, проводили с использованием 

метода «SNP-экспресс» и набора реактивов, разработанного НПФ «Литех» (г.Москва). Продукты 

полимеразной реакции анализировали методом электрофореза в 3% агарозном геле с бромистым этидием 

с последующей визуализацией фрагментов ДНК в ультрафиолетовом свете. Типирование SNP генов rs 

3218536 XRCC2 Arg188His и rs 861539 XRCC3 Thr241Met проводили методом мультиплексной ПЦР с 

флуоресцентной детекцией результатов в режиме реального времени (амплификатор iCycler iQ5 (Bio-

Rad, США)), с помощью набора реактивов производства СибДНК (г.Новосибирск). Полученные 

результаты интерпретировали исходя из анализа графиков накопления флуоресценции, специфичность 

оценивалась с помощью кривой плавления. Статистическая обработка результатов проводилась с 

использованием пакета прикладных программ «STATISTICA for Windows 8.0». Сравнение частот 

генотипов и аллелей проводили с помощью четырехпольной таблицы сопряженности критерия χ2 с 

поправкой Йетса на непрерывность вариации. Нулевую гипотезу отвергали при p<0,05. Силу ассоциации 

анализируемых признаков определяли с помощью величины отношения шансов (OR). Для исследования 

межгенных взаимодействий использовали метод Multifactor Dimensionality Reduction (MDR) 

(http://www.multifactordimensionalityreduction.org/), который позволяет оценивать все возможные 

двухлокусные (2n), а также 3n, 4n-локусные модели комбинаций SNP. 

Установлено, что в изученных выборках больных ПРЛ и здоровых доноров наблюдаемые частоты 

генотипов согласуются с данными литературы. При изучении распределения частоты встречаемости 

полиморфных локусов ATM Asp1853Asn, NBS1 Glu185Gln, XRCC2 Arg188His, XRCC3 Thr241Met в 

группах больных ПРЛ и здоровых лиц наблюдалось статистически значимое снижение частоты 

мажорного генотипа Thr/Thr (n = 107; χ2 = 5,57; p = 0,0183; OR = 0,67; CI 95%: 0,25-1,76) и аллеля Thr (n 

= 326(63,92%); χ2 = 7,46; p = 0,0063; OR = 0,71; CI 95%: 0,26-1,86) гена XRCC3 у больных ПРЛ. Ген 

XRCC3 (хромосомный локус 14q32.3) кодирует белок семейства RecA/Rad51, участвующий в 

гомологичной рекомбинации, поддерживает хромосомную стабильность путем репарации 

двухцепочечных разрывов ДНК [5]. Известно, что клетки, не содержащие активный белок XRCC3 

(кодируется аллелем Met), имеют дефекты ключевого фермента гомологичной рекомбинации Rad51, при 

этом наблюдается генетическая нестабильность, повышение чувствительности ДНК к повреждающим 

агентам и повышение риска рака [1]. 

При анализе распределений полиморфных локусов в группах, дифференцированных по гендерному 

признаку, наблюдались  статистически значимые различия между ПРЛ и контролем у мужчин по 

генотипу Thr/Thr гена XRCC3 (OR = 0,63; CI 95%: 0,23-1,67; χ2 = 6,28; р = 0,0122). Ранние исследования 

генов репарации в развитии мультифакторных заболеваний оказались крайне противоречивыми. С одной 

стороны, выявлена достоверная ассоциация с развитием различных форм рака таких, например, как 

меланома, рак легких и рак молочной железы. С другой стороны, не обнаружена взаимосвязь с развитием 

патологий, более того было найдено протективное влияние данных аллельных вариантов [2]. 
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Среди этиологических факторов рака легкого наибольшее внимание уделяется курению. Известно, 

что табачный дым содержит более 3800 химических веществ, многие из которых являются 

канцерогенными для человека. Фактор курения способен существенно модифицировать рисковую 

значимость генотипов [4]. В связи с этим был проведен анализ частот распределения генотипов генов 

ATM Asp1853Asn, NBS1 Glu185Gln, XRCC2 Arg188His, XRCC3 Thr241Met у больных ПЛР и здоровых лиц 

с наличием или отсутствием такой привычки, как курение. У некурящих отличий распределения 

генотипов и аллелей не было выявлено. В группе курящих пациентов было установлено повышение 

частоты встречаемости минорного генотипа Met/Met гена XRCC3 (OR = 2,07; CI 95%: 0,78-5,43; χ2= 4,04; 

р = 0,0444). Анализ, выполненный в группе курящих мужчин позволил выявить статистически значимое 

отличие частоты встречаемости генотипа Тhr/Thr (OR = 0,63; CI 95%: 0,24-1,64; χ2 = 4,69; р = 0,0394). У 

женщин (курящих и некурящих) различий частоты встречаемости аллелей и генотипов выявлено не было. 

При анализе межгенных взаимодействий выявлены наиболее информативные модели взаимодействий 

детерминирующие развитие ПРЛ для некурящих (ATM(5557C>T), XRCC3(722C>T)), для курильщиков 

(XRCC2(563G>A), XRCC3(722C>T)), мужчин курящих (XRCC2(563G>A),XRCC3(722C>T) и некурящих 

(ATM(5557G>A), XRCC3(722C>T)), курящих женщин (ATM(5557G>A), NBS1(535C>G)). 

Проведенное исследование позволило выявить ассоциацию полиморфных вариантов гена XRCC3 с 

риском плоскоклеточного рака легкого у жителей Западной Сибири и установить особенности его 

взаимодействия с другими ДНК локусами системы репарации двунитевых разрывов ДНК при 

формировании рака. 

Исследование проведено при финансовой поддержке  программы «УМНИК» по Кемеровской области. 
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Abstract. Depression is a serious problem in modern society. Every year the number of people suffering from the 

disorder has been growing steadily, but the mechanisms of its development remain unclear. To study this disease, we 

used the model of depression in mice caused by chronic social stress. This work is focused on the discovery of genes 

associated with the development of depression and determination of correlation of their expression with the 

parameters of behavior in mice in the stage of deep depression. The mechanism of Adra2a gene expression changes 

has been studied in the development of depression in mice

Актуальность. Депре́ссия - психическое расстройство, характеризующееся снижением настроения и 

утратой способности переживать радость, нарушениями мышления, двигательной заторможенностью. По 

данным ВОЗ, в настоящее во всем мире более 350 миллионов человек страдают депрессией, что составляет 

5% человеческой популяции, однако механизмы развития депрессивных расстройств остаются не 

выясненными. В Институте Цитологии и Генетики  была разработана модель хронического социального 

стресса  на животных, позволяющая изучать  механизмы формирования депрессии. Целью данной работы 

было: обнаружить связь различных поведенческих параметров с экспрессией генов, используя данные 

полногеномного исследования транскриптома (RNA-seq), выявить гены, связанные с поведением и 

участвующие в формировании депрессивных расстройств. Исследовать  модификации гистона Н3 в 
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промоторном районе одного из таких генов - Adra2a в ответ на хронический социальный стресс у мышей 

линии C57BL6/J. 

Материалы и методы. Для формирования депрессивно-подобного состояния была использована модель 

хронического социального стресса (social defeat stress) [1,2]. Формирующееся состояние у животных по 

этиологии, симптоматике, лечению и изменениям в нейрохимических системах мозга сходно с 

депрессивным состоянием у человека [3]. В нашем эксперименте использовались две группы мышей линии 

C57BL6/J, которые подвергалась социальному стрессу различной длительности - в течение 10 дней (группа 

S10, стадия развития депрессии, характеризующийся рядом обратимых изменений поведения) и 30 дней 

(группа S30, стадия глубокой депрессии). Животные содержались попарно в клетках, разделенные 

перегородкой. Ежедневно на 10 мин перегородку убирали, что приводило к агрессивной конфронтации, в 

результате чего одно животное приобретало статус жертвы и у него развивалось депрессивное состояние. В 

дальнейшем, все животные были исследованы в поведенческих тестах (тест на ангедонию, коммуникативное 

поведение, тревожность, депрессивность), в которых суммарно регистрировалось 57 параметров, 

отражающих различные аспекты психофизиологического состояния животного [4,5].  У каждого животного 

были взяты образцы фронтальной коры. Из полученных образцов была выделена РНК  и приготовлены 

библиотеки для полногеномного секвенирования транскриптома (RNA-seq), с использованием прибора 

массового параллельного секвенирования (Hi-seq2000 Illumina). В результате получено множество коротких 

прочтений (reads), ≈ 34 миллионов для каждой мыши. С помощью программы TopHat было произведено 

картирование полученных последовательностей на геном мыши Mus musculus сборки mm9 (Ensemble release 

67). Анализ дифференциальной экспрессии проводился с использованием пакета DESeq2. Для оценки 

достоверности использовали поправку Бенжамини-Хохберга для множественных сравнений (adj p value 

<0.05).Для изучения промоторных районов был выбран метод иммунопреципитации хроматина (ChIP) с 

антителами к гистону H3K4me3, которые являют наиболее распространенными метками активного 

хроматина и показывают регуляторную активность промотора. По характеру изменения таких меток, можно 

судить об изменении регуляции экспрессии гена в целом. В результате были получены фракции ДНК, 

обогащенные по участкам активных промоторов.  Анализ обогащения проводили с использованием PCR в 

реальном времени 

Результаты. С использованием критерия Пирсона была посчитана корреляция поведенческих 

параметров с экспрессией генов. Достоверность проверялась с использованием поправки на множественное 

сравнение Бенджамини-Хохберга. В результате определено 256 генов достоверно коррелирующих хотя бы с 

одним поведенческим параметром. Аɧɧɨтация генов с использованием базы данных KEGG, выявила  среди 

генов коррелирующие с поведенческими параметрами, группу, участвующую в развитии 

нейродегенеративных заболеваний (болезни Хангтингтона, Альцгеймера и Паркинсона). Анализ показал 

достоверное обогащение нашей выборки такими генами. Таким образом, можно заключить, что выборка 

генов связанных с поведением обогащена генами, участвующими в формировании паталогических 

состояний. Кластерный анализ с использованием экспрессии генов коррелирующих с поведенческими 

параметрами показал, что эти параметры также кластеризуются и по психофизиологическим 

характеристикам, которые данные параметры отражают.  В дальнейшей работе мы исследовали участие 
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обнаруженных нами генов в формировании депрессивных  расстройств. При анализе изменения профиля 

экспрессии при формировании депрессивного расстройства мы обнаружили, в том числе и  гены, связанные 

с поведением. Для анализа мы выбрали ген Adra2a (Adrenoceptor Alpha 2A), показавший повышенную 

экспрессию в группе С10 и связанный с параметром поведения  “замирание без агрессора”. Одной из причин 

изменения экспрессии может являться изменение эпигенетического статуса промоторной области данного 

гена. Наше исследование модификации гистона Н3 в промоторном регионе  гена показало, что социальный 

стресс в течение 10 дней  приводит к увеличению метилирования гистона в промоторе гена Adra2a, что 

хорошо соотносится с тем, что экспрессия гена Аdrа2a изменялась после 10 дней стресса. 
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Abstract. The frequency and spectrum of chromosome abnormalities in students of the boarding school of 

Tashtagol are investigated. Increased level of chromosomal aberrations are revealed, demonstrating the 

existence of pronounced genotoxic effects of radon. The highest level of chromosomal aberrations was found in 

carriers of the genotype SOD2 Ala/Ala*GPx1 Leu/Leu*CAT T/T in Tashtagol. In the control group, significant 

association of polymorphisms of antioxidant genes with a level of chromosomal aberrations has not been 

revealed. 

Геном человека постоянно подвергается воздействию генотоксических и мутагенных факторов, 

приводящих к нарушению его стабильности с сопутствующим возникновением точечных мутаций и 

хромосомных аберраций (ХА). Рядом экспедиционных выездов кафедры генетики КемГУ в г.Таштагол 

Кемеровской области  (2007-2011 гг.) была выявлена повышенная удельная объемная активность радона 

(УОАР), в воздухе жилых и учебных помещений школы-интерната, где обучаются дети и подростки – 

наиболее радиочувствительная категория населения.  

В настоящее время выявлена взаимосвязь между индивидуальными адаптивными способностями 

организма, т.е. особенностями генома, и его радиочувствительностью. Роль полиморфизма генов 

репарации ДНК, систем биотрансформации ксенобиотиков в этом аспекте на данный момент уже 

достаточно широко описана, в отличие от генов ферментов антиоксидантной системы (АОС), к числу 

которых относятся гены семейства супероксидисмутаз (SOD1 – SOD3), глутатионпероксидаз (GPx-1 – 

GPx-8) и каталаза.  
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Целью данного исследования являлась оценка вовлеченности генов ферментов АОС человека в 

хромосомный мутагенез, индуцированный сверхнормативным воздействием радона. 

Тотально исследованием было охвачено 473 человека. Непосредственно группу для исследования 

составили 312 человек в возрасте от 8 до 18 лет, из них – 160  мальчиков (средний возраст 12,8±0,21) и 

152 девочки (средний возраст 12,7±0,20), постоянно проживающих и обучающихся в школе-интернате 

г.Таштагол, и подвергающиеся хроническому воздействию сверхнормативных доз радонового 

излучения. Группу  сравнения общим количеством 161 человек составили 73 мальчика от 9 до 18 лет 

(средний возраст 13,9±0,30) и 88 девочек от 8 до 19 лет (средний возраст 14,7±0,27), проживающих в 

условиях фонового уровня излучения радона. В то время, как в группе сравнения были представители 

исключительно европеоидной расы, в группе детей г.Таштагола по этническому составу были выделены 

шорцы – 209 человек (67%), европеоиды – 62 человека (20%) и метисы (шорцы-русские) – 41 человек 

(13%). Все обследуемые были условно здоровы и проинформированы о целях и результатах 

исследования, а так же не подвергались вакцинированию и медицинскому облучению на протяжении 

трех месяцев, предшествующих сбору материала для анализа. 

Замеры УОАР выполнялись с использованием радиометра РРА-01 М-01 «Альфарад» в режиме Air 1 и 

сравнивались с показателями УОАР, приведенными в нормативно-методической документации 

Минздрава России (2003) и Федерального центра гигиены и эпидемиологии Роспотребнадзора (2009). 

Генотоксические эффекты воздействия радона изучали с помощью метода учета ХА в кратковременных 

культурах лимфоцитах периферической крови. Подготовку препаратов метафазных хромосом и анализ 

ХА осуществляли с использованием стандартных методик [1,2]. Для изучения полиморфизма генов АОС 

(rs 4880 SOD2 Val16Ala, rs1050450 GPx-1 Pro198Leu и rs1001179 САТ С262Т) выделяли ДНК методом 

фенол-хлороформной экстракции и анализировали при помощи полимеразной цепной реакции (ПЦР) с 

флуоресцентной детекцией результатов в режиме реального времени – для генов SOD2 и GPx-1, и с 

помощью аллель-специфичной ПЦР с электрофоретической детекцией результатов в 3% агарозном геле 

при исследовании полиморфизма гена каталазы.  

Статистический анализ первичных данных проводили с помощью программы STATISTICA for 

WINDOWS v.6.0. Оценку достоверности различий в распределении полиморфных вариантов проводили 

стандартным методом χ2 с поправкой Йетса. Для сопоставления групп использовали U-критерий Манна-

Уитни. При множественных сравнениях достоверным уровнем значимости считали р<0,01. 

В результате замеров УОАР в помещениях школы-интерната г.Таштагол и на территории 

постоянного проживания детей и подростков из группы сравнения, было выявлено значимое 

превышение данного показателя в воздухе помещений школы-интерната. В среднем уровень УОАР здесь 

составил 479,71 Бк\м3, в зимние периоды достигая 1400 Бк/м3.  

При сопоставлении значений цитогенетических показателей, характеризующих уровень мутагенных 

эффектов, были выявлены статистически значимые различия частот встречаемости ХА между исследуемой и 

контрольной группами. Так, средняя частота ХА в группе детей г. Таштагола составила 4,35±0,14 против 

2,64±0,12 в контрольной выборке (p<0,001). Были выявлены статистически значимые различия по частоте 

встречаемости аберраций как хроматидного (3,00±0,12 против 1,99±0,09; р<0,001), так и хромосомного типа 

(1,35±0,06 против 0,65±0,05; р<0,001) – признанного маркера воздействия радиации.  
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Анализ распределения частот генотипов исследуемых генов в обеих группах показал соответствие 

частотному распределению согласно закона Харди-Вайнберга, за исключением гена САТ в группе детей, 

экспонируемых сверхнормативными дозами радона, где отклонение было обусловлено избытком 

гомозигот по мажорному аллелю (χ2=11,21; p<0,05), достигающемуся за счет этнической особенности 

распределения частот генотипов в популяции шорцев, где частота встречаемости генотипа С/С составила 

86,1% против 51,6% - у европеоидов (р<0,001). В остальных случаях статистически значимых различий 

по частотам распределения генотипов изученных генов между этносами внутри исследуемой группы 

выявлено не было.  

При анализе распределения частот встречаемости генотипов полиморфизмов генов АОС, и их 

ассоциаций с ХА было выявлено статистически значимое повышение уровня ХА у носителей всех 

вариантов генотипов генов SOD2, GPx-1 и САТ из школы-интерната по сравнению с контрольной 

выборкой (р<0,001). Максимальная частота встречаемости ХА была отмечена в подгруппе метисов из 

г.Таштагол – обладателей генотипа С/С по гену каталазы (5,65±0,63 на 100 метафаз) и носителей 

генотипов Val/Val и Val/Ala по гену SOD2 (5,47±0,79 и 5,03±0,57 на 100 метафаз соответственно). В 

контрольной группе максимальная частота ХА была выявлена у носителей генотипа Ala/Ala SOD2 и 

составила 2,83±0,22 на 100 метафаз, что ниже минимального уровня частоты ХА (p<0,05), 

зарегистрированного в подгруппе европеоидов из г.Таштагола – носителей генотипа Val/Val SOD2 

(3,15±0,55 на 100 метафаз).  

В исследуемой группе были выявлены пороговые значения уровня статистической значимости 

аберраций хромосомного типа у носителей генотипа ТТ гена каталазы по сравнению с гомозиготами по 

мажорному аллелю (генотип СС) р=0,012. При изучении полиморфизма генов SOD2 и GPx-1 

наибольший уровень аберраций хромосомного типа также наблюдали у доноров –  гомозигот по 

мутантному аллелю (носителей генотипов Ala/Ala гена SOD2 и Leu/Leu гена GPx-1), причем частота 

аберраций хромосомного типа – маркера воздействия радиации, возрастала в ряду А/А – А/В – В/B, где А 

– мажорный аллель, В – минорный. Наибольший уровень ХА обнаружен у обладателей генотипа SOD2 

Ala/Ala*GPx1 Leu/Leu*CAT T/T.  

В контрольной группе значимых ассоциаций полиморфизмов генов АОС человека с уровнем ХА с 

учетом множественного сравнения выявлено не было. 

Таким образом, нельзя не учитывать индивидуальные особенности генов АОС человека при 

рассмотрении вопросов радиочувствительности, т.к., согласно проведенному исследованию,  именно 

носители мутантных аллелей генов АОС в наибольшей степени подвержены негативному воздействию 

радона, что находит свое отражение в увеличении частоты встречаемости ХА, в первую очередь 

хромосомного типа.  
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Abstract. The paper presents experimental data on the effects of electromagnetic fields of direct and alternating 

current, and gamma radiation on microorganisms. It was revealed that in the area of influence of the number of 

microorganisms is reduced, or they are non-existent. 

С развитием цивилизации, существующие естественные поля (электрическое и магнитное поле 

Земли) дополнились электромагнитными полями (ЭМП) и излучениями антропогенного происхождения, 

которые стали играть важную роль в развитии всего живого на Земле. Согласно научной терминологии 

электромагнитное поле — это фундаментальное физическое поле, взаимодействующее с электрически 

заряженными телами, является совокупностью электрического и магнитного полей, которые могут при 

определённых условиях порождать друг друга. ЭМП характеризуется векторами напряженности 

электрического Е (В/м) и магнитного Н (А/м) полей, частотой f (Гц) и длиной волны λ (м). Длина волны 

связана с частотой, при этом с увеличением частоты уменьшается длина волны.  Вокруг 

электромагнитного источника в зоне индукции на расстоянии ~1/6 длины волны (λ/2π) возникает 

электромагнитное поле ЭМП, в дальней волновой зоне, которая начинается на расстоянии равном ~6 

длинам волн (λ·2π), поле преобразуется в электромагнитное излучение ЭМИ и существует уже 

независимо от источника [3]. 

Еще в 1995 году Всемирной организацией здравоохранения был введен термин «глобальное 

электромагнитное загрязнение окружающей среды» и данная проблема была включена в перечень 

приоритетных для человечества. Сегодня учеными мира ведутся исследования, направленные на 

установление степени влияния ЭМП и излучений на биологические системы. Цель данного исследования 

заключалась в изучении воздействия магнитных полей постоянного и переменного тока промышленной 

частоты на микроорганизмы. 

В качестве объекта исследования использовались поля постоянного и переменного токов, а также γ – 

излучение. Лабораторные исследования проводились в лаборатории Хакасского государственного 
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университета им. Н.Ф. Катанова. Посев микроорганизмов проводили седиментационным методом на 

питательную среду (мясо-пептонный агар) в чашки Петри. Расчет общемикробного числа проводили по 

формуле В.Л. Омелянского [1]. С целью изучения степени воздействия магнитного поля переменного и 

постоянного тока были использованы цепи состоящие: в первом случае  из источника, катушки 

индуктивности, амперметра и вольтметра, а во втором источника тока, катушки индуктивности, 

миллиамперметра и реостата.  В качестве источника гамма-излучения был взят изотоп кобальта . 

При изучении влияния электромагнитных полей и γ – излучения посев осуществляли в радиусе влияния 

фактора в трех вариантах и трехкратной повторности. В первом опыте посев микроорганизмов 

производили непосредственно в магнитном поле (переменного, постоянного тока), гамма-излучения в 

течение 10 минут. При втором и третьем опыте посев проводили вне поля воздействия в течение 10 

минут, после чего закрывали крышку и помещали чашки Петри в магнитное поле на 10 (второй вариант) 

или 5  (третий вариант) минут. 

Все бытовые приборы, работающие с использованием электрического тока, являются источниками 

электромагнитных полей, даже находясь в выключенном состоянии, а создаваемое ими ЭМП может 

сильно различаться. Например, уровень магнитного поля промышленной частоты (50 Гц) на расстоянии 

0,3 м для пылесоса лежит в границах от 0,2 до 2,2, а для микроволновой печи от 4 до 12 мкТл [4]. В 

нашем случае расчетные значения амплитуды магнитной индукции для переменного тока равны ≈ 35000 

мкТл, для постоянного 0,2 мкТл. Можно отметить, что для переменного тока её значения превышают в 

несколько раз табличные, что может указывать на возможность существования такой индукции только в 

промышленности. Полученные данные для постоянного тока соответствуют значениям магнитной 

индукции таких бытовых приборов как утюг, пылесос и т.д. 

Результаты исследования по воздействию электромагнитных полей и гамма- излучения на 

микроорганизмы отражены в таблице 1. Видно, что при проведении посева непосредственно в поле 

переменного тока колоний микроорганизмов не выросло, во втором и третьем варианте выросло 2 и 1 

колонии соответственно, что более чем в 10 раз меньше чем в контрольной чашке Петри. Можно 

наблюдать, что во всех трех вариантах при посеве в зоне влияния ЭМП постоянного тока колоний 

микроорганизмов не обнаружено. Исходя из полученных данных, можно предположить, что значение 

магнитной индукции не является определяющим фактором, оказывающим влияние на микроорганизмы 

при проведении наших опытов. 

 Таблица 1  

Характеристика колоний микроорганизмов и значение ОМЧ при посеве воздуха в зоне влияния 

электромагнитных полей 

Фактор Характеристика колоний ОМЧ 

количеств

о, шт. 

форма край размер, 

см 

цвет поверхность 

Вариант 1  

МП прт
** - - - - - - - 

МП пст
* - - - - - - - 

γ - 

излучение 

3 округлая ровный 0,4 желтый гладкая, 

блестящая 

382,2 

Вариант 2  

МП прт 2 округлая ровный 0,2- 0,5 голубой, 

желтый 

гладкая, 

блестящая 

254,7 
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МП пст - - - - - - - 

γ - 

излучение 

3 округлая ровный 0,2- 0,7 желтый, 

черный, белый 

гладкая, 

блестящая 

382,2 

Вариант 3  

МП прт 1 округлая ровный 0,3 желтый гладкая, 

блестящая 

127,3 

МП пст - - - - - - - 

γ - 

излучение 

2 округлая ровный 0,3-0,4 белый гладкая 254,7 

Контроль 27 округлая ровный 0,2- 0,7 белый, 

желтый, 

оранжевый, 

св.коричневый 

гладкая, 

блестящая 

3439,4 

*МП пст – магнитное поле постоянного тока; **МП прт – магнитное поле переменного тока 

В результате эксперимента по изучению гамма- излучения было получено, что во всех трех вариантах 

колонии микроорганизмов присутствовали, хотя и в небольшом количестве. Нужно отметить, что на 

сегодняшний день у ученых нет единого мнения по поводу механизма воздействия ЭМП на живые 

объекты. Обобщив данные научной литературы можно предположить одну (или несколько) причину 

негативного воздействия ЭМП на микроорганизмы: во- первых, количество микроорганизмов 

сокращается, либо они погибают за счет преобразования энергии ЭМП в тепловую, что приводит к 

разрушению клеток. Во- вторых, под действием ЭМП атомы выстраиваются в цепочки параллельные 

электрическим силовым линиям, за счет образования диполей. При этом также происходит нарушение 

структуры клетки. Что может привести к её гибели [5]. В – третьих, данный факт многие физики 

объясняют влиянием силы Лоренца, под действие которой частицы просто выбрасывает из поля, 

применительно к микроорганизмам это значит, что они не могут осесть на питательную среду[6].  

Таким образом, было выявлено, что ЭМП постоянного и переменного тока, а также гамма излучение 

оказывают достаточно мощное воздействие на микроорганизмы: в зоне их влияние количество 

микроорганизмов сокращается, либо они вовсе отсутствуют. 
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Аннотация. Мониторинг гепарина в крови используется для контроля дозировки препаратов и для 

оценки достаточности антикоагулянтной терапии. При курсовом приёме препаратов, содержащих 

гепарин, сопряженных с риском кровотечения и опасностью передозировки рекомендуется проводить 

лабораторный контроль терапии  при слабой и умеренной почечной недостаточности , при 

пониженной массе тела или ожирении, при кровотечениях неясного генеза. Рассмотрена 

количественная сорбция различных форм толуидинового синего и малахитового зеленого, 

сорбированных на полиметакрилатной матрице в качестве чувствительного элемента при определении 

концентрации гепарина в растворах. Чувствительный полимерный элемент использовали для 

определения гепарина в растворах с концентрациями 50–210 мг/л. Показано, что коэффициенты 

чувствительности сорбционного фотометрического определения красителя пропорциональны 

значениям их молярных коэффициентов поглощения в водных растворах. Пределы обнаружения могут 

быть снижены на порядок при увеличении объема раствора на стадии сорбции и, соответственно, 

увеличения объема чувствительного элемента.  При концентрациях свыше 10-5 моль/л возможно 

визуальное полуколичественное детектирование гепарина в растворе по снижению и исчезновению 

окраски красителя в полимерной матрице. 

Currently sorption-optical methods are developed successfully. These include concentration of substances 

from the liquid phase on the sensitive element which is accompanied with a change in spectral characteristics in 

the visible diapason. We have examined the quantitative sorption of various forms of toluidine blue (TB) and 

malachite green (MG) adsorbed on polymethylmethacrylate matrix (PMM) in the process of determination of the 

heparin concentration in a solution. Polymethylmethacrylate (PMMA), one of the commonly used polymers, is 

widely used to fabricate optical analytic systems. There have been advantages for the application of PMMA in 

analysis due to such properties as hydrophobicity and compatibility with additives. Bulk modification is an 

effective way to improve the analytical properties while retaining the transparent properties of the polymer. 
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Various modifications of the PMMA matrix have been obtained using different techniques like physical 

adsorption, biomolecule adsorption, chemical modification and so on [1-3]. The extraction mechanism is based 

on the PMM role as a solid polymeric extractant. In accordance with this mechanism, organic molecules sorbed 

into hydrophobic PMM. PMMA have unique advantages over other polymers, for their physical and chemical 

properties can be easily changed by molecular design.  

The introduction of polyethylene glycol (PEG) into the PMMA has attracted considerable attention as a 

means of minimizing waste sorption, because of their low interfacial energy, non-adhesive property and high 

diffusion. The technique was described [4] where PEG was immobilized into PMM on polymerization stage.  

Combined matrix PMMA and PEG, having a polymethacrylate backbone and hydrophilic PEG chains, has 

been synthesized and applied for the design of transparent color sensors. The properties of the new modified 

PMM such as attachment, functionality, and sorption properties are characterized by various techniques.  

The results of investigation of dyes sorption into transparent matrix are used in the field of technology for 

sensors, catalysis, analytical chemistry and drug discovery. A large number of experimental studies of dyes 

sorption to various sorbents have been performed in order to understand the underlying mechanism of the 

sorption process. This simple method allows the study of a wide range of PMMA-PEG polymers with well-

defined the optical sensor properties.  

PMMA was synthesized via free radical block polymerization, using benzoyl peroxide as initiator. The 

structure of the dye is shown in Fig. 1. Immobilization of analytical reagents into a polymeric matrix has been 

carried out in a static mode. The solution was placed in a constant temperature bath and stirred with the help of a 

stirrer at 120 rpm. 

 

 

Fig. 1. Structure of the PEG-PMMA matrix 

 

Sorption of dyes into PMM depends on the nature, structure and polarity. Increasing the degree of extraction 

of hydrophobic dyes with increasing evidence of the significant role of hydrophobic interactions between the 

sorbent and sorbate. Equilibrium sorption time and degree of dye extraction depend on the forms of its existence 

in the solution. 

The molecular form of the dye was sorbed by PMM completely and 40% of the anionic form was sorbed 

during 15–20 minutes. The sorption of neutral and charged forms of TB on the concentration in the aqueous 

solutions with pH 4 was researched. The equilibrium concentration of the dye, the recovery rate and the value of 

limiting sorption were calculated in this work. Both neutral and charged forms of TB in low concentrations (<10-

6 M) were sorbed completely. The ionic form of the dye was sorbed on 50 % and neutral form on 90 % at 

concentrations > 10-5 M. The optimal pH was below 4.0 because the proteins anionic groups (carboxyl group 

complicate the interpretation of results greatly) lose their charge. TB binds with nucleic acids at pH 3.0. 
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Sensitive polymer element with TB immobilized was used to determine concentrations of heparin in the 

solutions with 50-210 mg/L. Response factors for sorption-photometric determination of dye was proportional to 

the value of the molar absorption coefficients in aqueous solutions. Detection limits can be reduced by increasing 

the volume of the solution or increase the sensing element. 

Semiquantitative visual detection is possible in a solution of heparin at concentrations above 10-5 mol/L. This 

shows as decrease or disappearance of the TB color into PMM (Fig. 2). 

 

  

Fig. 2. The visual response to the presence of various concentrations of heparin 

 

MG also triphenylmethane dye is highly soluble in water and used as a therapeutic agent. MG dye is used 

extensively in medical diagnostic. Previously MG has been analyzed using spectrophotometry, HPLC-MS and 

capillary electrophoresis. Selective solid phase extraction is not used for MG from biological samples of fluids 

before. A method for the trace analysis of MG with colorimetric measurements based on solid-phase extraction 

(SPE) by transparent PMM is described for TB. The investigation was aimed to study the adsorption capacity of 

PMM for MG removal from aqueous solutions for the solid phase extraction of MG, different parameters such as 

adsorbent dose, effect of pH, initial dye concentration and contact time. 

The quantity of sorbed РММ reagent is proportional to intensity of its painting and it depends on conditions 

of modification: рН, concentration of the reagent in solution and durations of processing. The kinetic profiles of 

sorption at different temperatures are similar. This suggests that the sorption mechanism is mainly due to the 

formation of an inclusion complex through host–guest interactions. 

Solid-phase extraction on PMM allowed a 290-fold enrichment of the dyes if 10 mL sample volume is used 

with extraction efficiencies 92 %. The method enables the determination of MG to 0.1–5 µg/L combined with a 

fast and easy sample-preparation (pH-adjusting prior to SPE). Extraction and determination of MG in biological 

liquid samples confirmed the applicability and reproducibility of the method. Batch adsorption results indicated 

that Langmuir isotherm described the adsorption isotherms better.  
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Abstract. Data about voltammetric determination of drug o-fluorinebenzonal (galonal) was presented in this 

publication. Operating conditions were defined and the dependences of the diffuse power with the acid index of 

background electrolyte from time and savings potential were showed. The correctness of methods for 

determining was evaluated. 

 

 

В медицинской диагностике для определения органических веществ в биологических объектах и 

фармацевтических препаратах существуют несколько стандартных методов, наиболее используемые из 

которых хроматографические методы, иммуноферментный анализ. В последнее время  распространение 

получают электрохимические методы анализа, в том числе и вольтамперометрия. Достоинствами метода 

являются: использование малых объемов проб, необходимых для анализа, большим количеством 

автоматизированных комплексов, возможность анализа смеси веществ. 

О-фторбензонал (галонал) - отечественный препарат, обладающий противоэпилептической 

активностью. Наряду с этим, оказывает противоаритмическое и иммуномодулирующее действие, 

является индуктором цитохром-Р450-зависимой монооксигеназной системы печени. В связи с этим 

препарат может использоваться в качестве гепатопротекторного средства при внепеченочном холестазе, 

отравлении различными агентами, при алкоголизме [1,2]. Помимо этого, под влиянием барбитуратов 

ускоряется биотрансформация стероидных гормонов, желчных кислот, витаминов Д, К и фолиевой 

кислоты, что приводит к гиповитаминозу при совместном назначении. Необходим контроль содержание 

барбитуратов в организме, из-за их способности кумуляции. В литературе приводится методика 

одновременного определения галонала, фенобарбитала, карбамазепина и галодифа в сыворотке крови 

методом микроколоночной ВЭЖХ [3]. Недостатками данного метода является высокая стоимость 

оборудования, сложность пробоподготовки, длительное время анализа. Поэтому актуальной задачей 

стало создание методики для определения  о-фторбензонала в биологических объектах  для целей 

медицинской диагностики, являющейся экспрессной, простой в исполнении. 
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Целью работы является оценка возможность определения о-фторбензонала методом 

вольтамперометрии в различных биологических объектах (кровь, моча, слюна) в медицинской 

диагностике. 

Нами была рассмотрена возможность использования метода инверсионной вольтамперометрии для 

количественного определения о-фторбензонала. На рисунке 1 представлена вольтамперограмма 

электровосстановления о-фторбензонала, растворенного в диметилформамиде (ДМФА), полученного в 

дифференциально–импульсном режиме на фоне 0,1 М дигидрофосфата натрия с использованием 

стеклоуглеродного электрода в качестве рабочего, по отношению электроду сравнения насышенному 

хлоридсеребряному электроду. Накопление производилось при потенциале -0,8 В в течение 30 с. 

 

Рис.1.Вольтамперограмма о-фторбензонала на фоне 0,1 М NaH2PO4 

 

Для улучшения чувствительности аналитического сигнала вольтамперометрических измерений были 

проведены исследования использования трехэлектродной электрохимической системы. В качестве 

вспомогательного электрода использовали: платиновый, стеклоуглеродный или хлоридсеребряный 

электроды. При использовании вспомогательных электродов увеличение аналитического сигнала не 

наблюдалось, поэтому в дальнейших исследованиях использовали двухэлектродную систему.  

 

 

Рис.2. Влияния рН фонового электролита на величину тока пика 
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Так как биологические объекты имеют различные значения рН, нами было исследовано влияния 

кислотного показателя фонового электролита на величину тока пика. Наибольший аналитический сигнал 

наблюдается в щелочных растворах при значениях рН = 9,0-10,0 (Рис. 2). 

Далее были исследованы зависимости величины тока от потенциала и времени накопления. 

Наибольший аналитический сигнал был получен при потенциале -1,0В и времени накопления 35сек.  

Для целей медицинской диагностики определения о-фторбензонала (галонала) нами проработана 

схема пробоподготовки, которая включает в себя следующие этапы: экстракция органическим 

растворителем, сублимация, реэкстракция с изменением рН.  

Проведена оценка правильности вольтамперометрическое определение о-фторбензонала  (галонала) 

на модельных растворах. Модельный раствор приготовлен из дистиллированной воды с добавлением 

минеральных солей по составу и количеству приближенного к  физиологическому раствору. Результаты 

приведены в таблице 1.  

 

 Таблица 1 

Оценка правильности  определения о-фторбензонала (галонала) 

№ 

 

Проба Содержание о-фторбензонала( галонала), 

мг/дм3 

В пробе Введено Найдено 

1 Модельный раствор Менее 

0,001 

2,00 2,00±0,02 

2 

 

Модельный раствор 

с добавкой 10,0 мг/дм3 

9,98±0,06 10,00 20,02±0,11 

 

Нами показано возможность использования вольтамперометрического определения о-фторбензонала 

(галонала) в широком диапазоне концентраций, с погрешностью, не превышающей 5-7%, в  различных 

биологических объектах  для целей медицинской диагностики. 
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Abstract. In experiment on mice with lung Lewis carcinoma, the ability of extract Sorbus aucuparia to 

inhibite tumor growth and increase cytostatic antitumor activity was shown. 

В настоящее время особый интерес у исследователей вызывает использование в комплексной терапии 

злокачественных новообразований средств растительного происхождения, поливалентность действия 

которых определяется наличием в их составе различных биологически активных веществ (БАВ), в 

частности фенольных соединений. Антоцианы и фенолокислоты, составляющие основу полифенольного 

комплекса целого ряда ягод, фруктов, обладают антиоксидантным, иммунотропным, 

противовоспалительным, капилляроукрепляющим действием. Наряду с этим они способны влиять на 

опухолевый рост целого ряда клеточных линий [1]. Учитывая вышесказанное, представляется 

перспективным изучить влияние экстракта рябины обыкновенной на развитие карциномы легких Льюис 

(3LL) у мышей и эффективность лечения циклофосфаном.  

Эксперимент выполнен на 60 половозрелых мышах-самках линии С57ВL/6 массой 20-21 г, 

полученных из отдела экспериментального биомоделирования НИИФиРМ им. Е.Д. Гольдберга, г. Томск. 

Карциному лёгких Льюис (3LL) перевивали внутримышечно по 5-6 млн опухолевых клеток в 0,1 мл 

физиологического раствора в мышцу левой задней лапы животного-реципиента. В качестве объекта 

исследования использован жидкий спиртовый экстракт плодов рябины обыкновенной (Sorbus aucuparia 

L.) (ЭРО), обогащенный антоцианами (Мсо в 1 мл= 0,14167 г). По данным химического анализа, 

проведенного на кафедре фармакогнозии с курсами ботаники и экологии СибГМУ г. Томска, основными 

действующими веществами экстракта являются фенолокислоты и антоцианы. Количественное 
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определение данных групп БАВ в исследуемом экстракте проводили методом прямой 

спектрофотометрии [2,3]. Содержание суммы фенолокислот, в пересчёте на хлорогеновую кислоту, в 

ЭРО составляет 2,97±0,15%, а суммы антоцианов, в пересчёте на цианид-3-о-глюкозид –1,09±0,05%. 

Для проведения цитостатической терапии использовали циклофосфан (ЦФ), выпускаемый 

промышленностью (ОАО «Биохимик», г. Саранск), который вводили животным однократно 

внутрибрюшинно на 12 сут после перевивки опухоли в дозе 125 мг/кг. Лечение ЭРО начинали с 6 сут 

после перевивки опухоли и продолжали в течение 12 сут. Экстракт вводили внутрижелудочно в дозах 1 и 

5 мл/кг. Контрольные мыши получали эквиобъемные количества растворителя в дни введения 

препаратов. В конце экспериментов мышей умерщвляли, соблюдая «Правила работы с лабораторными 

животными». Определяли массу первичной опухоли, массу легких с метастазами, подсчитывали 

количество и площадь метастазов, вычисляли процент торможения роста опухоли (ТРО), частоту 

метастазирования (ЧМ,%), индекс ингибирования метастазирования (ИИМ, %) [4]. На 3 сут после 

введения ЦФ определяли показатели периферической крови мышей с помощью гематологического 

анализатора «Muchic 18vet» (Cormay, Франция). Результаты обрабатывали с применением 

непараметрических критериев Вилкоксона-Манна-Уитни и точного метода Фишера. 

Обнаружено, что после однократного внутрибрюшинного введения мышам ЦФ в дозе 125 мг/кг масса 

3LL уменьшилась в 1,6 раза, количество метастазов снизилось в 3,3 раза (Р<0,01), многократно меньше 

оказалась площадь метастатического поражения легких (Р<0,05) по сравнению с контрольными 

значениями; ИИМ составил 72%. При добавлении в схему химиотерапии ЭРО прослеживалась 

тенденция к уменьшению массы опухоли по сравнению с таковой у животных, получавших только ЦФ. 

В то же время, совместное использование ЦФ с ЭРО привело к достоверному повышению 

противометастатического действия цитостатика. Так, количество метастазов и их площадь у мышей, 

получавших совместно с ЦФ экстракт в дозах 1 и 5 мл/кг, оказались многократно меньше (в 10,7 и 16,8 

раза и 34,8 и 11,6 раза соответственно, Р˂0,01), ЧМ составила 20 и 38% против 90% у животных, 

леченных только ЦФ; ИИМ оказался наивысшим при использовании обеих доз ЭРО, достигая 99%. При 

изолированном назначении мышам ЭРО в дозах 1 и 5 мл/кг отмечено достоверное торможение роста 

первичной опухоли (12 и 20%). Кроме того, у мышей, получавших экстракт в дозе 1 мл/кг количество 

метастазов в легких и их площадь оказались в 1,8 и 3,4 (Р<0,01) раза меньше, чем у животных 

контрольной группы; ИИМ составил 44% (табл.1). 

При изучении периферической крови животных на 3 сут после однократного введения циклофосфана 

в дозе 125 мг/кг отмечено его токсическое действие на клетки белой крови: общее количество 

лейкоцитов достоверно уменьшилось в 3,8 раза (с 11,41±0,89 до 3,01±0,69 г/л) относительно 

контрольного уровня за счет снижения числа нейтрофильных гранулоцитов (с 1,99±0,23 до 0,43±0,10± 

г/л), лимфоцитов (с 8,69±0,73 до 2,44±0,56 г/л) и моноцитов (с 0,75±0,04 до 0,15±0,05 г/л). У животных, 

получавших совместно с ЦФ ЭРО, показатели белой крови достоверно не разнились с таковыми у мышей 

группы монохимиотерапии. Следует отметить, что у мышей, которым вводили изолированно ЭРО в дозе 

5 мл/кг, количество моноцитов оказалось выше этого значения у мышей контрольной группы (0,75±0,04 

г/л против 1,30±0,15 г/л (Р<0,01). 
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Таблица 1 

Влияние жидкого экстракта рябины обыкновенной на развитие 3LL и эффективность лечения 

циклофосфаном мышей-самок линии С57ВL/6 

Группа 

наблюдения, доза 

мл/кг (количество 

животных) 

Масса 

опухоли 

(Х±m), г 

ТРО, % 

 
ЧМ, % 

Количество 

метастазов 

(Х±m) 

Площадь 

метастазов 

(Х±m), мм2 

ИИМ, % 

1. Контроль (9) 6,20± 0,22 - 100 20,89±2,47 29,14±6,13 - 

2. ЦФ, 125 (10) 
3,91±0,40 

1-2Р<0,01 
37 

90 

 

6,40±2,31 

1-2Р<0,01 

1,39±0,80 

1-2Р<0,01 
72 

3. ЭРО,1 (10) 
5,46±0,24 

1-3Р<0,05 
12 

100 

 

11,70±1,22 

1-3Р<0,01 

8,69±1,08 

1-3Р<0,01 
44 

4. ЦФ + ЭРО,1 

(10) 
3,42±0,46 45 

20 

2-4Р<0,01 

0,60±0,43 

2-4Р<0,01 

0,04±0,03 

2-4Р<0,01 
99 

5. ЭРО,5 (10) 
4,95±0,20 

1-5Р<0,01 
20 100 18,10±3,95 24,85±11,62 13 

6. ЦФ + ЭРО,5 

(8) 
3,25±0,40 48 

38 

2-6Р<0,01 

0,38±0,18 

2-6Р˂0,01 

0,12±0,01 

2-6Р˂0,01 
99 

Примечание: в таблице перед уровнем значимости Р указаны номера сравниваемых групп 

 

Таким образом, в эксперименте выявлено торможение роста первичной опухоли 3LL, уменьшение 

количества и площади метастазов в легочной ткани животных под влиянием жидкого экстракта плодов 

рябины обыкновенной. Обнаружено стимулирующее влияние экстракта плодов рябины обыкновенной в 

дозе 5 мг/кг на моноциты периферической крови у животных с карциномой легких Льюис. Показано 

повышение противометастатического действия циклофосфана при его совместном использовании с 

экстрактом плодов рябины обыкновенной. 
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Abstract. The research work illustrated the results of track membrane sterilization by low-temperature 

atmospheric plasma. The results showed the sterilization effect of plasma processing the samples at 30 and 60 

seconds. 

Трековые мембраны (ТМ) из полиэтилентерефталата (ПЭТФ) благодаря пористой структуре и 

биологической совместимости обладают хорошим потенциалом для применения в офтальмологии при 

лечении эпителиально-эндотелиальной дистрофии роговицы глаза [1]. Перед хирургической операцией 

имплантаты обязательно подвергаются процедуре стерилизации, наиболее приемлемыми способами в 

отечественной практике здравоохранения являются паровой метод и метод воздействия ионизирующим 

облучением. В результате воздействия высокой температуры и давления (паровой метод) или 

высокоэнергетического облучения (метод воздействия ионизирующим облучением) возможно изменение 

физико-механических и химических свойств полимерных имплантатов, что может сказаться на их 

функциональности, токсичности и безопасности. В последнее время все больше уделяется внимание 

разработке новых методов щадящей стерилизации [3, 4], в частности – антимикробному эффекту 

низкотемпературной плазмы, что было продемонстрировано в экспериментальной работе [2] по 

изучению взаимодействия неравновесной плазмы с микроорганизмами. Однако, исследования 

допустимости метода стерилизации низкотемпературной атмосферной плазмой полимерных материалов, 

в частности - трековых мембран из ПЭТФ, еще не проводились, что и определило цель настоящей 

работы. 

Цель исследования – изучить возможность стерилизации трековых мембран из ПЭТФ 

низкотемпературной атмосферной плазмой. 
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Трековые мембраны из ПЭТФ были получены путем облучения полимерной пленки пучком ионов 

40Ar+8 с максимальной энергией 41 МэВ. Щелочное травление осуществлялось  в водном растворе NaOH 

с 1.5 N концентрацией при температуре 77±5 °С, в результате чего были получены мембраны с 

диаметром пор 0,55 мкм плотностью 5*106 пор/см2. 

Испытания по стерилизации проводили в соответствии МУ 287-113, ГОСТ ИСО 11737-2-2011, ГОСТ 

ИСО 11737-1-2012, ГОСТ Р ИСО 14937-2012, ГОСТ Р ИСО 14630-2011 [6 - 11]. В качестве 

стерилизующего агента использовалась экспериментальная установка атмосферной низкотемпературной 

плазмы (Томский политехнический университет) со следующими характеристиками. Барьерный разряд 

осуществлялся с помощью специально разработанного источника холодной плазмы. Напряжение было 

равно 25 кВ, частота - 5 кГц. Плотность мощности составляла величину 2 Вт/см2. Температура 

поверхности не превышала 40°С. Испытание проводили в асептических условиях (в ламинарной 

установке «ESCO» АС-2 – 4Е1).  

На каждый образец воздействовали плазмой по 30 и 60 секунд, после чего определяли стерильность 

мембран, используя метод прямого посева (погружения) ТМ целиком в питательные среды 

(тиогликолевую среду и бульон Сабуро) [6], которые заранее были приготовлены в соответствии с 

инструкцией изготовителя и разлиты по 100 мл в стерильные флаконы [8]. После погружения мембран 

среду слегка перемешивали, посевы инкубировали в течение 14 дней при температуре (30 – 35)°С на 

тиогликолевой среде и при температуре (20 – 25)°С на бульоне Сабуро. Оценку результатов производили 

визуальным просмотром ежедневно: помутнение среды являлось признаком наличия роста 

микроорганизмов. Контрольные образцы воздействию низкотемпературной атмосферной плазмой не 

подвергались. 

В результате наблюдения было выявлено помутнение сред контрольной группы образцов на первые 

сутки инкубации. Среды образцов основной группы оставались интактными на протяжении всего 

времени инкубации, оставаясь тем самым прозрачными (рис. 1). 

 

Рис.1. Посев на питательных средах при испытании трековых мембран  на стерильность методом 

прямого посева: № 1 – время плазменного воздействия 30 секунд, № 2 –контроль, № 3– время 

плазменного воздействия 60 секунд; а) для выявления аэробных и анаэробных бактерий, тиогликолевая 

среда; б) для выявления грибов, бульон Сабуро 
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Стерилизующий эффект плазмы, как показано в [5], достигается путем воздействия образующихся в 

ходе химических реакций заряженных и активных частиц плазмы на внешнюю оболочку 

микроорганизмов. В результате плазмохимических реакций, образованные активные частицы, такие как 

озон О3; атомарный и синглетный кислород О; гидроксильные радикалы ОН; окислы азота NO, NO2 и в 

ряде случаев отрицательный ион кислорода O2 [3], воздействуют на клеточную стенку микроорганизмов, 

индуцируя в ней необратимые изменения и вызывая тем самым гибель клеток. Механизм 

взаимодействия частиц плазмы с бактериальными клетками подробно рассматривался в 

экспериментальных работах [2, 4, 5].  

Результаты проведенного эксперимента показали, что низкотемпературная атмосферная плазма 

обладает стерилизующей способностью в режимах обработки образцов по 30 и 60 секунд и может 

применяться для стерилизации трековых мембран из полиэтилентерефталата, которые требуют 

щадящего стерилизационного режима. 
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Аɧɧɨтация. Выявлено, что при электродуговой плавке и селективном лазерном сплавлении в сплаве Ti-

Nb имеет место ликвация компонентов. На участках, обогащенных Nb образуется β-фаза, на участках, 

обедненных Nb – α''-фаза. Для устранения неоднородности фазового и элементного состава 

рекомендуется повысить содержание Nb в сплаве до 45 мас. %. 

The Ti-Nb alloys are used for the production of bioimplants due to their good mechanical properties and 

biocompatibility [1]. It was founded that alloys containing 40-45 mas % Nb have the lowest Young’s modulus 

which is important for compatibility of implant and bone [2]. One of the modern methods of implants production 

is the method of selective laser melting (SLM). It is possible to obtain products with prescribed porosity by SLM 

method [2]. But high cooling rates during this process cause structural heterogeneity of obtained alloys. This 

heterogeneity may subsequently cause the rejection of the implant. 

The aim of this investigation was to study conditions of the formation of the Ti-Nb alloy in different 

crystallization conditions. 

Ingots produced by electron arc melting were investigated in this paper [3]. The mass of each ingot was 300 

g. The structure of the ingot after melting was investigated.

SLM was carried out on “VARISKAF 100MV” installation. The composite powder material of Ti and Nb 

was applied on VT1-0 substrate. SLM conditions were as follows. Power of laser beam was 105 W, scanning 

speed of laser beam was 2000 mm/min, the spot diameter was 0.7 mm, scanning step was 0.05 mm and the 

substrate temperature at the beginning of melting was 200°C. Laser beam scan direction was changed by 90° for 

each subsequent layer. The specimens consisting of seven layers were investigated. 
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The investigations were carried out in shared use centers “NANOTECH”, ISPMS SB RAS Tomsk, 

“MIMAM”, NSTU, Novosibirsk and NR TPU, Tomsk on diffractometer DRON-7 (Burevestnik, Russia), SEM 

with energy dispersive microanalysis (EDMA) LEO EVO 50 (Zeiss, Germany) and metallographic microscope 

Carl Zeiss Axio Observer (Zeiss, Germany). 

Primary dendritic-cell structure with secondary grain structure is observed on metallographic images of cast 

alloy (fig. 1a). The size of secondary grains is varied between 80 and 1000 µm [3]. Sizes of structural elements 

indicate that cooling rate of the alloy during ingot crystallization is about 100 deg/s. 

 

Fig. 1. The image of microstructure (a), concentration of Nb (mas %) in the elements of structure (b) and 

fragment of X-ray diffraction pattern (c) of the cast specimen 

 

The dendritic structure in the ingot indicates presence of dendritic segregation in the alloy. Concentration of 

Nb in dendrites is greater than in interdendritic space (fig. 1b). 

The main phase in the alloy is β-phase (fig. 1c). Furthermore, the α''-phase peaks can be identified on 

diffraction patterns. This phase is nonequilibrium and it forms in conditions of quenching from liquid state. 

Consequently, the process of the ingot formation occurs in nonequilibrium conditions. Only β-phase grains are 

observed on metallographic image of the ingot (fig. 1a). 

The structure of the alloy during SLM is formed in completely different temperature and rate conditions. The 

high cooling rates about 105 deg/s could ensure the formation of fine grain structure and nonequilibrium phases. 

The process of layers stacking of SLM-specimens is accompanied by the formation of macrodeffects such as 

interlayer boundaries, large drawholes, etc. Each layer has nondendritic grain structure with average grain size 

about 8 µm (fig. 2a). 

Nondendrtitc grain grows in the alloy during the process of crystallization. High cooling rates facilitate this 

process. It can be concluded that cooling rate of the alloy during SLM is 104 deg/s. The quantitative ratio of min 

components of the alloy ranges from 36 to 38 mas % Nb (fig. 2b). The Nb concentration is varied between 15 

and 42 mas %. Consequently, heterogeneity of components distribution is retained in Ti-Nb alloy. 

The reflections from the β- and α''-phase planes are identified on diffraction patterns of investigated 

specimens (fig. 2c). Exclusion of presence of nonequilibrium α''-phase is possible by long annealing but it may 

lead to the growth of grain. 
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Fig. 2. The image of microstructure (a), concentration of Nb (mas %) in the elements of structure (b) and 

fragment of X-ray diffraction pattern (c) of the specimen obtained by SLM 

 

Conclusion 

1. During crystallization in Ti-Nb alloy with 40 mas % of Nb primary dendritic structure is formed 

throughout the whole bulk of the ingot. There is dendritic segregation in the alloy. The secondary 

structure is large polyhedral β-phase grains. 

2. The structure consisting of fine grains is formed after SLM. The two-phase composition indicates that 

the alloy heterogeneity retains at high cooling rates. 

3. It is recommended to increase Nb concentration in the alloy up to 45 mas %. 

 

This investigation is performed under financial support of Russian Scientific Foundation, project #15-19-

00191 
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Abstract. The aim of this work is to study the properties of the pigment Pyocyanin, one of the metabolites of 

Pseudomonas aeruginosa. An important phase of the study is the producer. In addition, a mechanism for 

Williamson ether synthesis is explored. 

Исследование относится к области биотехнологии. Целью данной работы является изучение свойств 

пигмента пиоцианина, одного из метаболитов бактерии Pseudumonas aueroginosa. В начале 

исследования, мы исследовали Pseudumonas aueroginosa как продуцента пиоцианина. Эти 

грамотрицательные бактерии растут на питательных средах простого состава. Важным аспектом при 

получении конечного продукта является изучение условий культивирования продуцента. 

Pseudumonas aueroginosa (далее P. aeruginosa) представляет собой грамотрицательные, 

палочковидные, оксидазопозитивные бактерии рода Pseudomonas. P. aeruginosa приближенно имеют 

размеры 0,5 - 0,8 мкм х 1,5 - 3,0 мкм, бактерия имеет 1 полярный жгутик., впервые была описана в 1882 

году Гессардом [1]. 

P. aeruginosa распространена в почве, воде, растениях и животных. P. aeruginosa является 

оппортунистическим патогеном и вызывает различные острые и хронические (внутрибольничные) 

инфекции или интубации механически вентилируемых пациентов. Спектр заболевания колеблется от 

раневой инфекции, сепсиса (например, после обширных ожогов), инфекции мочевыводящих путей и 

инфекций дыхательных путей вплоть до гнойного кератита глаза. 

Название было получено от сине-зеленого цвета гноя при гнойных инфекциях. Пигменты P. 

aeruginosa обладают сильным антибиотическим действием. Питательные среды при культивировании 

окрашиваются. Это, как правило, блестящие, металлически-зеленые колонии. Характерным является 

запах, похожий на запах цветущей липы или жасмина. 

Многие антибиотики сегодня теряют свой терапевтический эффект, таким образом, поиск новых 

веществ, таких как пиоцианин (рис. 1), очень важен. Причина данного явления кроется в бесконтрольном 

использовании антибиотиков. 
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Рис. 1. Структурная формула пиоцианина 

 

Темно-синие кристаллы в виде игл. Свободно растворяется в хлороформе, а также в 

нитробензоле, хлористом метилене, пиридине, феноле, уксусной кислоте, горячей воде, горячем 

алкоголе; слабо -  в холодной воде и бензоле. При действии кислот раствор его краснеет и дает новое 

кристаллическое соединение. Не ядовит. На воздухе, под влиянием кислорода, равно как и при 

действии других окислителей, пиоцианин переходит в желтую, также кристаллизующуюся 

пиоксантозу (pyoxanthose) [2]. 

На основе данных веб-сайта Sigma-Aldrich [3], мы определили основные химические параметры 

пиоцианина. Эти данные приведены в таблице 1. 

 

Таблица 1 

Свойства пиоцианина 

Название  Pyocyanin 

Синонимы 5-Methyl-1 (5H) -phenazinone, Sanasin 

Регистрационный номер 85-66-5 

Молекулярная формула C13H10N2O  

Молекулярная масса 210,23  

Температура плавления 133 ° C  

 

Пиоцианин является антибактериальным красителем. Благодаря своим редуктивным свойствам 

пиоцианин генерирует оксидативный стресс у бактерий и клеток млекопитающих [4]. 

Экстракция является важным этапом при получении кристаллического пиоцианина. Типичная 

методика экстракции представлена  Rabaey и его исследовательской группой [5]. Ученые 

используют хлороформ в качестве растворителя. Мы обнаружили, что метиленхлорид так же 

подходит для экстракции, потому что его технологические параметры имеют наилучшие 

характеристики для этого. 

Важным шагом в исследовании является изучение бактериальных метаболитов продуцента. 

Кроме того, важно поддерживать антибиотические свойства и агрегатное состояние для изучения 

химической модификации пиоцианина. Для химической модификации, мы предлагаем использовать 

синтез Вильямсона. Информация об этой реакции можно почерпнуть из учебника Лауэ [6]. 

Синтез Вильямсона (смотри также синтез простых эфиров) используется для производства 

симметричных и асимметричных эфиров. Реакция была разработана в 19-м веке Александром У. 

Вильямсоном и названа в его честь. Синтез Вильямсона представляет собой частный случай 

нуклеофильного замещения (SN), в котором алкоголят (Alkyl-O−, Aryl-O−)  используется в качестве 

нуклеофильного агента. Механизм реакции может проходить как реакция SN1, так и реакция SN2. 
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Синтез Вильямсона представляет собой двухступенчатый процесс в его технической реализации. 

Во-первых, из спиртового компонента реакции должен быть получен алкоголят, как правило, путем 

реакции спирта с металлическим натрием или калием. В качестве альтернативы можно также 

работать с соответствующими гидридами, гидридом натрия или гидридом калия. Последний вариант 

имеет то преимущество, что гидриды могут храниться на воздухе, и более стабильны, чем 

порошковые материалы. На втором этапе, алкоголят подвергают взаимодействию с электрофильным 

агентом. В качестве электрофильных агентов используют алкилхлориды, алкилбромиды или 

алкилиодиды, а также сложные эфиры сульфокислоты, п-толуолсульфоновой кислоты или 

метансульфоновой кислоты [7].  

Также важным является следующий аспект. Пиоцианин является цвиттер-ионом. Цвиттер-ион 

является молекулой, имеющей две или более функциональные группы, одна из которых несет 

положительный заряд, а другая - отрицательный. Если, например, у цвиттер-иона две 

функциональные группы с противоположными зарядами, так что молекула является электрически 

нейтральной в целом. В какой-то степени, термин "внутренняя соль" используется для цвиттер-иона. 

Это наше преимущество, потому что мы предполагаем опустить первую стадию синтеза 

Вильямсона. 

В заключении хотелось бы сделать следующие выводы. В работе были проанализированы 

структура и свойства пиоцианина. Было обнаружено, что пиоцианин обладает высокой 

антибиотической активностью, а так же является цвиттер-ионом, что имеет важное значение для его 

дальнейшей химической модификации. Кроме того, было обнаружено, что хлористый метилен 

подходит  для лучшей экстракции конечного продукта. 
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Abstract. The use of neoadjuvant chemotherapy in the treatment of patients with non-small cell lung cancer can 

reduce the tumor size, increase ablastics operations, as well as to plan carrying out post-operative 

chemotherapy. But one of the important reasons for the ineffectiveness of chemotherapy is chemoresistance due 

to the expression of ABC-transporter genes (ABCB1, ABCC1, ABCC2, ABCC5, ABCG1, ABCG2 and gene 

metabolism GSTP1). Thus, the aim was to study the expression of ABC genes during chemotherapy. As a result, it 

was found that the expression of genes correlated with chemoresistance weakly basic clinical and morphological 

parameters. But it was found that the direction of change in gene expression ABCB1, increase or decrease, 

associated with survival rates. 

Актуальность. По данным ряда авторов использование химиотерапии в неоадъювантном режиме при 

немелкоклеточном раке легкого (НМРЛ) представляется перспективным. Одним из важных препятствий 

конвенциональной химиотерапия рака легкого является химиорезистентность (феномен множественной 

лекарственной устойчивости (МЛУ)), которая может быть как предсуществующей, так и формироваться 

в процессе лечения. Данный феномен обусловлен повышением экспрессии энергозависимых ABC-

транспортеров (ABCB1, ABCC1, ABCC2, ABCC5, ABCG1, ABCG2, GSTP1). Продукты данных генов 

осуществляют выброс цитостатических препаратов из опухолевых клеток против градиента 

концентрации (собственно множественная лекарственная устойчивость). Они определяют 75-85% 

случаев низкой эффективности химиотерапии [1, 2]. Стоит отметить, что на других локализациях, в 

частности раке молочной железы, было показано, что эффективность НХТ, а также прогноз заболевания, 

определяется направлением изменения экспрессии данных генов в процессе лечения [3, 4]. 
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Цель работы: изучение экспрессии генов ABC-транспортеров в опухоли легкого в процессе 

неоадъювантной химиотерапии. 

Материалы и методы. В исследование было включено 22 больных НМРЛ II и III стадии, 

центральной или периферической локализации с морфологически верифицированным диагнозом. 

Больные находились на лечении в клинике Томского НИИ онкологии, которые в неоадъювантном 

режиме получали 2 курса химиотерапии по схеме винорельбин-карбоплатин. После НХТ пациентам 

проводилась операция в объеме пневмонэктомии или лобэктомии. Далее адъювантная химиотерапия 

(АХТ). В качестве исследуемого материала были использованы биопсийные опухолевые образцы 

нормальной и опухолевой ткани легкого до лечения и после НХТ. РНК выделяли из 22 парных образцов 

с помощью набора RNeasy Plus mini Kit (Qiagen, Germany). Уровень экспрессии генов ABCB1, ABCC1, 

ABCC2, ABCC5, ABCG1, ABCG2, GSTP1 оценивали при помощи количественной обратно-

транскриптазной ПЦР в режиме реального времени относительно нормальной ткани легких [3]. 

Статистическая обработка данных проводилась с использованием пакета прикладных программ 

«STATISTICA 8.0». Для проверки гипотезы о значимости различий между исследуемыми группами 

использовали критерий Вилкоксона-Манна-Уитни. Сравнение частот по качественным данным 

анализировали при помощи двухстороннего критерия Фишера. Для анализа безметастатической и общей 

выживаемости использовались кривые выживаемости, построенные по методу Каплана-Майера [5].  

Результаты. В результате исследования было установлено, что экспрессия генов ABC слабо 

коррелирует с клинико-морфологическими параметрами заболевания. С эффектом НХТ на уровне 

выраженной тенденции ассоциирован начальный уровень экспрессии гена ABCC1. У пациентов с 

частичной регрессией уровень экспрессии выше, чем при эффекте стабилизации. Статистически 

значимых различий не установлено, что связано с небольшой частотой больных с частичной регрессией 

(n=3). Интересным представляется изучение изменения экспрессии генов ABC-транспортеров в процессе 

лечения и связь с эффектом НХТ у больных немелкоклеточным раком легкого. Как оказалось, в связи с 

небольшой выборкой больных с частичной регрессий, направление изменения экспрессии не сопряжено 

с эффектом проводимого лечения. Но при этом оценка прогностической значимости изменения 

экспрессии ABC-транспортеров показала статистически значимые результаты. Так изменение экспрессии 

гена ABCB1 сопряжено с безметастатической (Рисунок 1-А) и общей выживаемостью (Рисунок 1-Б) 

больных НМРЛ. Снижение экспрессии ассоциировано с более высокими показателями выживаемости по 

сравнению с группой пациентов с повышением экспрессии.  

 

Рис. 1. Безметастатическая (А) и общая (Б) выживаемость больных НМРЛ в зависимости изменения 

экспрессии гена ABCB1 
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Снижение еще одного гена ABCG1 на уровне выраженной тенденции (0,05<p<0,1) также было 

связано с хорошим прогнозом. Показатели общей выживаемости были заметно лучше в группе 

пациентов, у которых наблюдалось снижение экспрессии данного гена в процессе проводимого лечения. 

Полученные нами результаты согласуются с данными литературы. Некоторыми авторами был 

представлен вклад генов ABCB1 и ABCC1 в показатели выживаемости больных раком легкого [6, 7]. 

Было также показано, что с неблагоприятным прогнозом была ассоциирована высокая экспрессия генов 

ABCB1, ABCC2 и ABCG2 [8]. Хотя более поздние исследования показали, что экспрессия генов ABCB1 и 

ABCC3 слабо коррелирует с общей выживаемостью пациентов с НМРЛ [9]. 

Выводы. В результате исследования была изучена экспрессия генов ABC-транспортеров в процессе 

НХТ у больных немелкоклеточным раком легкого. Было установлено, что экспрессия данных генов 

слабо коррелирует с клинико-морфологическими параметрами, а также эффектом химиотерапии. Оценка 

прогностической значимости изменения экспрессии генов химиорезистентности показала, что с более 

высокими показателями безметастатической и общей выживаемости коррелирует снижение экспрессии 

гена ABCB1 в процессе лечения. 
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Abstract. The study is aimed at identifying the role of reversible and irreversible oxidative modification of 

proteins in regulating MCF-7 breast cancer cell proliferation, with the cells being treated with an SH group 

blocking agent – N-ethylmaleimide (NEM). It was found out that NEM-treated MCF-7 cells had impaired DNA 

replication due to carbonylation of intracellular proteins, in particular, proteins regulating cell proliferation. 

Glutathionylation of redox-sensitive protein molecules is a mechanism that maintains structural and functional 

properties of proteins, while protecting them from free radical-mediated oxidation, and contributes to cells 

avoiding apoptosis. 

Большое внимание исследователей привлекает изучение механизмов опухолевой прогрессии и 

ускользания от апоптотической гибели, реализующиеся в результате действия экзогенных и эндогенных 

факторов. Изменение редокс-статуса опухолевых клеток в следствие нарушения соотношения свободно-

радикальных и антиоксидантных процессов, отразится на функционировании ряда редокс-

чувствительных белков, регулирующих пролиферацию клеток. Цель работы – установление роли 

обратимой (глутатионилирование) и необратимой (карбонилирование) окислительной модификации 

белков в регуляции пролиферации клеток линии МСF-7 при изменении редокс-статуса. 

Исследования были выполнены с использованием опухолевой клеточной линии МСF-7 

(эпителиоподобная аденокарцинома молочной железы человека), полученной из Российской коллекции 

клеточных культур Института цитологии РАН (г. Санкт-Петербург). Опухолевые клетки линии МСF-7 

культивировали адгезионным методом в полной питательной среде. Жизнеспособность клеток 

оценивали микроскопическим методом с трипановым синим («Serva», США). Изменение редокс-статуса 

клеток линии МСF-7 осуществляли добавлением в среду инкубации N-этилмалеимида (NEM, «Sigma 

Aldrich», США), необратимо связывающего SH-группы белков и пептидов, в конечной концентрации 

5 мМ [1]. Интенсивность необратимой окислительной модификации протеинов в клетках линии МСF-7 

определяли по содержанию карбонильных производных белков методом, основанном на реакции 
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взаимодействия окисленных аминокислотных остатков с 2,4-динитрофенилгидразином с образованием 

2,4-динитрофенилгидразонов, которые регистрировали спектрофотометрически [2]. 

Глутатионилирование белков (обратимая окислительная модификация протеинов) оценивали по 

концентрации белково-связанного глутатиона, определяемого после предварительного высвобождения 

трипептида боргидратом натрия из связи с белками спектрофотометрическим методом. Содержание 

восстановленного (GSH) и окисленного (GSSG) глутатиона в клетках линии МСF-7 оценивали методом, 

предложенным M.E. Anderson (1985) в модификации I. Rahman et al. (2006) [3]. В результатах 

исследования приводили только величину отношения GSH/GSSG, поскольку она отражает редокс-статус 

клетки. Содержание активных форм кислорода (АФК) определяли методом проточной 

цитофлуориметрии на проточном лазерном цитометре «FaCSCanto II» («Becton Dickinson», США). 

Внутриклеточное содержание циклина Е и циклинзависимой киназы 2 определяли методом вестерн-

блоттинга с использованием моноклональных антител («Sigma Aldrich», США, «Abcam», США) по 

протоколу фирмы производителя. Оценку распределения клеток линии МСF-7 по фазам клеточного 

цикла проводили методом проточной цитофлуориметрии по протоколу Cycle Test Plus («Becton 

Dickinson», США). Статистическую обработку полученных результатов проводили при помощи 

программы SPSS 11.0. Статистически значимыми считались различия при р<0,01. 

Культивирование клеток линии MCF-7 в присутствии NEM приводило к накоплению АФК и 

снижению редокс-статуса (табл. 1), что отражает увеличение свободно-радикального окисления в 

опухолевых клетках молочной железы под действием блокатора SH-групп. Необратимое связывание 

тиоловых групп приводило к снижению (р<0,01) содержания белково-связанного глутатиона по 

сравнению с интактной культурой вследствие повышения потребности клеток в свободном GSH, 

необходимом для функционирования ферментов антиоксидантной системы защиты (табл. 1). При 

снижении антиоксидантной защиты под действием NEM, белки в клетках линии MCF-7 подвергались 

необратимому окислению – карбонилированию. Так, нами обнаружено увеличение (р<0,01) 

концентрации карбонильных производных белков при длинах волн и 274 нм и 363 нм в условиях 

спонтанного и металл-катализируемого окисления протеинов по сравнению с уровнем окислительной 

модификации белков в интактных клетках (табл. 1). Смещение редокс-статуса в клетках линии MCF-7 

под действием NEM в сторону окисления и увеличение содержания карбонилированных белков, 

приводили к нарушениям в прохождении клеток аденокарциномы молочной железы по фазам 

клеточного цикла: их накопление в S фазе и снижение количества в G0/G1 фазах (р<0,01) по сравнению с 

интактными опухолевыми клетками (табл. 1). Остановка клеточного цикла в S фазе при действии NEM 

может быть результатом изменения активности ряда белковых комплексов, регулирующих 

пролиферацию, в частности циклин Е/циклинзависимая киназа 2 и циклин А/циклинзависимая киназа 2, 

либо концентрации и структуры этих протеинов в отдельности. Можно предположить, что защита SH-

групп белков-регуляторов пролиферации с помощью обратимой модификации – глутатионилирования, 

способствует ускользанию опухолевых клеток от апоптотической гибели. 

Глутатионилирование белков в клетках линии MCF-7, являясь механизмом защиты протеинов от 

свободнорадикального окисления, способствует неконтролируемой пролиферации и ускользанию 

опухолевых клеток от апоптоза вследствие поддержания нативной структуры и функций белков-
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регуляторов пролиферативной активности клеток. Карбонилирование белков под действием N-

этилмалеимида приводило к нарушению процессов репликации молекул ДНК, обусловленных  

Таблица 1 

Изменение показателей пролиферации клеток линии MCF-7 и окислительной модификации белков при 

действии блокатора SH-групп белков N-этилмалеимида (NEM), Ме (Q1-Q3) 

Показатели 
Группы 

Интактные MCF-7 MCF-7 + NEM 

Активные формы кислорода, 

условные единицы 

0,81 

(0,80-0,83) 

2,35* 

(2,25-2,50) 

Величина отношения GSH/GSSG 
9,71 

(9,55-9,73) 

4,45* 

(3,66-4,47) 

Белково-связанный глутатион, нмоль/мг белка 
0,17 

(0,16-0,22) 

0,11* 

(0,10-0,12) 

Количество клеток в G0/G1 фазе, % 
56,37 

(55,89-56,57) 

40,27* 

(38,04-41,39) 

Количество клеток в G2/М фазе, % 
7,92 

(5,82-10,11) 

10,03 

(9,43-10,51) 

Количество клеток в S фазе, % 
36,40 

(34,43-37,67) 

50,29* 

(48,59-52,05) 

Карбонильные 

производные 

белков, 

условные 

единицы./мг 

белка 

Спонтанная 

окислительная 

модификация белков 

λ=274 нм 
4,52 

(3,26-7,34) 

20,21* 

(13,76-20,61) 

λ=363 нм 
5,48 

(5,01-6,28) 

26,91* 

(26,22-28,36) 

Металл-катализируемая 

окислительная 

модификация белков 

λ=274 нм 
16,34 

(15,27-19,38) 

29,88* 

(29,21-32,16) 

λ=363 нм 
20,22 

(20,09-20,84) 

35,41* 

(32,72-38,98) 

Примечание: * – р<0,01, уровень значимости различий по сравнению с интактными клетками MCF-7 

изменениями функциональной активности редокс-чувствительных белков, в частности 

транскрипционных факторов, циклинов и циклин-зависимых киназ. Полученные результаты в 

дальнейшем могут быть использованы для разработки подходов таргетной терапии злокачественных 

новообразований молочной железы.  

Исследование выполнено при финансовой поддержке Российского гуманитарного научного фонда в 

рамках научного проекта «Тиоредоксин и глутаредоксин – как молекулярные маркеры возникновения и 

развития опухолей молочной железы» № 15-36-01289. 
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Abstract. The present study found that the past experience of the animal influences the formation of new neurons. 

These neurons may be involved in storage, consolidation or modification of the information already received. We 

can also assume that the increase in the number of new neurons after the acquisition of new experiences reflects 

an improvement in the animals’ cognitive abilities. 

Известно, что в мозге взрослых млекопитающих постоянно происходит образование новых нервных 

клеток [1]. Интенсивно исследуется то, как обновление нейронального состава влияет на когнитивные 

процессы в головном мозге. Большинство работ в этой области посвящены связи нейрогенеза с текущим 

обучением [2, 3, 4, 5]. Наше исследование посвящено изучению связи между образованием новых 

нейронов и ранее приобретенной информацией.  

Проводилось обучение животных с предъявлением одорантов, и оценивалось количество новых 

нейронов, образовавшихся после обучения в обонятельной луковице. Исследование проводили на самцах 

мышей линии C57BL/6. Мыши учились находить приманку в чашечке с песком. У части животных 

получение приманки было сопряжено с предъявлением L-изоформы лимонена, но не с D-изоформой 

(группа «ассоциативное обучение»). У другой части животных каждая изоформа лимонена 

подкреплялась/не подкреплялась случайным образом (группа «перцептуальное обучение»). В качестве 

контроля служили животные, которые искали приманку без предъявления запахов. За месяц периода 

обучения мыши из группы «ассоциативное обучение» научились почти безошибочно различать 2 

изоформы лимонена (Рисунок 1). После завершения обучения внутрибрюшино вводили инъекции 

бромдезоксиуридина, который является маркером новых клеток, поскольку встраивается в de novo 

синтезирующуюся ДНК. Через месяц после окончания обучения животные были забиты. В 

гистохимическом анализе использовали обонятельные луковицы. С помощью антител проводили 

мечение следующих маркеров: даблкортин (белок, синтезирующийся в новых нейронах в возрасте до 3 

недель), бромдезоксиуридин (содержался в клетках, которые образовывались в период инъекций, то есть 

в тех, которые на момент забоя животных были в возрасте около месяца). Для доказательства того, что 

что клетка, содержащая бромдезоксиуридин, является нейроном метили белок – NeuN, 
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экспрессирующийся во всех зрелых нейронах в возрасте от 3 недель. Оценка совместной локализации 

бромдезоксиуридина с NeuN осуществлялась с помощью лазерно-сканирующей микроскопии.  

  

 

Рис. 1 Результаты обучения мышей 

 

Иммуногистохимическое исследование ткани обонятельной луковицы выявило влияние опыта 

животного на уровень нейрогенеза. Хотя между группами не наблюдалось различий по плотности 

даблкортин-содержащих клеток (Рисунок 2), плотность клеток, содержащих бромдезоксиуридин, была 

значимо выше у группы «перцептуальное обучение», по сравнению с контролем (Рисунок 3). 

Экспериментальные группы не различались по проценту нейронов среди клеток, содержащих 

бромдезоксиуридин (Рисунок 3). Следовательно, наблюдаемое увеличение количества новых клеток 

произошло, в том числе, и за счёт образования новых нейронов. 

Биологическое значение выявленного влияния прошлого опыта на образование новых нейронов 

неясно. Возможны две различные интерпретации. Во-первых, новые нейроны могут участвовать в 

хранении, консолидации или модификации ранее полученной информации. Кроме того, увеличение 

числа новых нейронов может быть средством улучшения когнитивных способностей животного. К 

последней интерпретации нас склоняет тот факт, что повышение нейрогенеза наблюдается только в 

группе «перцептуальное обучение», в которой каждая изоформа лимонена была то сопряжена, то не 

сопряжена с подкреплением. То, что животные из этой группы не нашли связь между запахом и 

подкреплением, могло послужить стимулом к повышению уровня нейрогенеза. 
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Рис. 2 Иммуногистохимическое окрашивание срезов мозга. А – мечение бромдезоксиуридина. Б – 

мечение даблкортина (Голубой цвет – DAPI окрашивает хроматин, зеленый цвет – AlexaFlour 488 

метит даблкортин. Красный цвет - AlexaFlour 594 метит бромдезоксиуридин) 

 

 

Рис. 3 Влияние обучения на нейрогенез. 
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Abstract. This article provides an overview of Pharmacological properties of drugs from the group sterically 

hindered phenols, represented currently on the pharmaceutical market. The consequence based on conclusions 

is the importance of this group of drugs for medicine and potential feasibility of the development of new 

medicines with a multivalent action based on it. 

 

 

Пространственно затрудненные фенолы (ПЗФ) образуют группу веществ, обладающих 

специфическими эффектами и имеющих большие перспективы использования в фармакологии и 

фармацевтике. В настоящее время из группы ПЗФ широкое применение в медицинской практике нашли 

только два препарата – пробукол и бутилгидрокситолуол (ионол, дибунол, тонарол) [1]. 

Пробукол (4,4'-[(1-метилэтилиден)бис(тио)]бис[2,6-бис(1,1-диметил) фенол) представляет собой 

пространственно затрудненный серусодержащий бисфенол. Препарат обладает антиоксидантной 

активностью, нормализует обмен липидов, оказывая гиполипидемический и гипохолестеринемический 

эффекты. Опубликованные результаты фармакологического исследования препарата объективно 

показывают, что ингибирование атерогенеза в немалой степени связано именно с его антиоксидантной 

активностью. Пробукол защищает липопротеины низкой плотности (ЛНП) от перекисного окисления, 

подавляя образование «пенистых» клеток во внутренней оболочке артерий. Ингибирование окисления и 

понижение накопления ЛНП в тканях при терапии пробуколом представляют собой важнейшие факторы 

в предотвращении развития атерогенеза [2].  

Антиоксидантные и антирадикальные свойства пробукола, как и у других ПЗФ, реализуются не 

только напрямую посредством связывания свободных радикалов с образованием малоактивных 

феноксильных радикалов, но также и опосредованно – путем повышения в тканях активности 

собственной антиоксидантной системы организма [3].  
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Исследована и показана кардиопротективная активность пробукола на модели острой 

ишемии/реперфузии сердечной мышцы у крыс. Пробукол снижал ишемические и постреперфузионные 

повреждения миокарда, статистически значимо повышал выживаемость животных в 

постреперфузионном периоде. Было отмечено, что положительное влияние пробукола на течение 

патологии в условиях модели достигалось не только лишь за счет антиоксидантных свойств препарата и 

способности образовывать синергетические системы с эндогенными антиоксидантами, но и за счет 

улучшения энергетического состояния сердца. Применение пробукола при ишемической болезни сердца 

снижало частоту приступов стенокардии, количество потребляемого нитроглицерина и, как следствие, 

стабилизировало течение стенокардии [2]. 

Эндотелийпротективная активность пробукола изучена на модели гипохлорит–индуцированной и 5-

фторурацил–индуцированной эндотелиальной дисфункции, а также в условиях гиперхолестеринемии у 

кроликов и подтверждена в ходе клинических исследований на больных с острым коронарным 

синдромом [2].  

Одним из первых синтезированных представителей группы ПЗФ (1921 г.)  является 

бутилгидрокситолуол (ионол, дибунол, тонарол). В лечебных целях этот «классический ПЗФ» 

используется в России с 50-х годов XX века. Ионол как антиоксидант весьма популярен и производится 

во многих странах мира. 

Актуальность применения ионола в клинической кардиологии доказана в многочисленных 

доклинических и клинических исследованиях. Экспериментально доказано, что препарат при модели 

инфаркта миокарда у животных способствовал уменьшению зоны гипоперфузии и некроза сердечной 

мышцы.  Ионол хорошо растворим в липидах мембран и поэтому легко проникает в кардиомиоциты, где 

может быть полезен для коррекции состояний, сопровождающихся интенсификацией перекисного 

окисления липидов (ПОЛ), в том числе и при острой коронарной недостаточности [2]. 

Имеются объективные данные, доказывающие сокращение частоты эпизодов стенокардии, 

ослабление выраженности сердечной недостаточности, восстановление сердечного ритма при 

применении ионола. Также ионол уменьшает коагуляционную способность крови, увеличивая время 

свертывания крови и протромбиновое время, снижает активность тромбоцитарных и эритроцитарных 

факторов коагуляции крови. Ионол способствует нормализации микровязкости микросомальных 

мембран, активизирует неспецифические эстеразы и холинэстеразы, но понижает активность 

лактатдегидрогеназы. Путем ингибирования свободнорадикальных окислительных процессов ионол 

может играть значительную роль при окислительном стрессе [2]. 

ПЗФ и, в частности, ионол, изучены в качестве возможных противоопухолевых средств. Основанием 

для этих исследований послужили данные об участии в механизмах возникновения канцерогенеза 

свободных радикалов и активизации процессов ПОЛ в опухолевых клетках. Более того, многие способы 

и средства лечения онкологических больных (лучевая терапия, цитостатики и др.) также способствуют 

активизации процессов ПОЛ. В связи с этим антиоксиданты могут быть эффективными средствами 

терапии сопровождения при специфическом лечении противоопухолевыми средствами. 

Ионол подавляет окислительно-восстановительные процессы в клетках опухоли, снижает в них 

выработку РНК и поэтому уменьшает биосинтез белка. Установлено, что ионол более активен по 
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 отношению к ферментам гликолиза. Дополнительным механизмом ионола является его способность 

стимулировать фагоцитоз и некоторые факторы неспецифического иммунитета [2]. 

Описаны и другие виды активности ионола, которые могли бы расширить применение препарата в 

медицине. Например, ионол в эксперименте приводил к снижению уровня гормонов щитовидной железы 

у возрастных животных, вследствие этого восстанавливались процессы дезаминирования азотистых 

соединений в миокарде при экспериментальном гипертериозе. Показано геронтопротекторное действие 

ионола как в доклинических экспериментах на крысах, так и в клинических испытаниях на людях [4]. 

Доказана возможность применения ионола и в гастроэнтерологической практике. Установлена его 

антиульцерогенная активность при экспериментальных язвах желудка и 12-перстной кишки, вызванных 

применением ацетилсалициловой кислоты, индометацина, резерпина, бутадиона или провоцированием 

иммобилизационного стресса у животных, а также энтероцитопротективная активность при 

радиационном поражении кишечника [5]. Это очевидно связано не только с антиоксидантными 

свойствами ионола, но и со способностью препарата повышать содержание нуклеиновых кислот в 

слизистой оболочке желудка.  

Кроме того, доказана перспективность использования ионола при катаракте глаза в связи с 

бесспорной свободнорадикальной теорией происхождения болезни [4]. 

Ионол, зарегистрированный и разрешенный к обращению на территории Российской Федерации, 

показан для местного применения в виде внутрипузырных инстилляций при лечении папилломатоза или 

рака мочевого пузыря. Также он может быть использован при циститах, поверхностных ожогах и 

обморожении кожи легкой степени, в лечении длительно незаживающих трофических и лучевых язвах, 

вяло гранулирующих ранах [1].   

Таким образом, ПЗФ, являясь сильными антиоксидантами, обладают широким спектром 

биологической активности, что в сочетании с низкой токсичностью делают перспективной их 

применение в медицине, а также разработку на их основе новых отечественных лекарственных средств. 
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