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СВЕТОВЫЕ СТАДИИ ФОТОСИНТЕЗА: БИОФИЗИЧЕСКИЕ  
МЕХАНИЗМЫ РЕГУЛЯЦИИ ЭЛЕКТРОННОГО ТРАНСПОРТА 

 
Тихонов А.Н. 

 
Кафедра биофизики, физический факультет Московского государствен-

ного университета имени М.В. Ломоносова,  
Москва, Россия 

 
Сообщение посвящено анализу биофизических механизмов преоб-

разования энергии в фотосинтетических системах оксигенного типа (ци-
анобактерии, водоросли, хлоропласты высших растений). В первой части 
доклада кратко рассмотрены структурные особенности фотосинтетиче-
ского аппарата растений и механизмы функционирования цепи элек-
тронного транспорта хлоропластов [1]. Показано, что лимитирующим 
звеном в цепи переноса электронов между фотосистемами (ФС) 2 и 1 яв-
ляется стадия окисления пластохинола цитохромным комплексом b6f. 
Рассмотрены молекулярные механизмы реакции окисления пластохино-
ла [2]. Показана ключевая роль рН-зависимых стадий окисления пласто-
хинола в регуляции электронного и протонного транспорта в хлоропла-
стах. Анализируются физико-химические механизмы активации свето-
вых стадий фотосинтеза, связанные с реакциями цикла Кальвина-
Бенсона и перераспределением энергии поглощаемого света между све-
тособирающими антеннами ФС1 и ФС2. Во второй части доклада рас-
смотрены молекулярные механизмы работы протонной АТФ-синтазы – 
молекулярного мотора, работающего за счет энергии трансмембранной 
разности электрохимических потенциалов ионов водорода, генерируе-
мой в хлоропластах [3]. 

Работа выполнена при поддержке РФФИ (проект 18-04-00214).  
 

Библиографические ссылки 
1. Tikhonov A.N. // pH-Dependent regulation of electron transport and 

ATP synthesis in chloroplasts. Photosynth. Res. 2013. Vol. 116. P. 511–534. 
2. Tikhonov A.N. // The cytochrome b6f complex: biophysical aspects of 

its functioning in chloroplasts. In: Membrane Protein Complexes: Structure 
and Function, Subcellular Biochemistry 87, J.R. Harris, E.J. Boekema (eds.). 
Springer Nature Singapore Pte Ltd. 2018. P. 287–328. 

3. Романовский Ю.М., Тихонов А.Н. // Молекулярные преобразова-
тели энергии живой клетки. Протонная АТР-синтаза – вращающийся мо-
лекулярный мотор. Успехи физических наук. 2010. Т. 180. C. 931–956. 
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ФОТОБИОЛОГИЧЕСКИЕ МЕХАНИЗМЫ ДЕЙСТВИЯ  
ЛАЗЕРНОГО И СВЕТОДИОДНОГО ИЗЛУЧЕНИЯ 

 
Осипов А.Н.1, Владимиров Ю.А.1,2 

 
1Российский национальный исследовательский медицинский универси-

тет имени Н.И. Пирогова, Москва, Россия 
2Московский государственный университет имени М.В. Ломоносова, 

Москва, Россия 
 

В докладе предпринята попытка дать анализ исследованиям механизмов 
действия низкоинтенсивного лазерного и светодиодного излучения (НИЛИ) 
видимого диапазона на биологические объекты, а также рассмотреть суще-
ствующую практику и возможные перспективы использования этого вида из-
лучения для решения научных и клинических задач. Большинство представ-
ленных результатов было получено в наших лабораториях за более чем 15-
летний период.  

В основе действия низкоинтенсивного лазерного и светодиодного излу-
чения лежат три основных положения, сформулированные Ю.А. Владимиро-
вым: 1) фотодинамическое действие света на мембраны, опосредованное фо-
тосенсибилизаторами; 2) фотолиз нитрозильных комплексов гемовых и неге-
мовых соединений и 3) реактивация антиоксидантного фермента – суперок-
сиддисмутазы.  

Наиболее яркими примерами успешного применения НИЛИ являются 
следующие: показано, что воздействие НИЛИ, опосредованное присутствием 
порфиринов как фотосенсибилизаторов, может индуцировать процессы пере-
кисного окисления липидов и как следствие усиливать транспорт ионов Са2+ в 
клетки и таким образом усиливать активацию фагоцитов. Этот подход был 
успешно использован для лечения гнойных поверхностных ран, которые не 
поддавались традиционному лечению с использованием антибиотиков. 

Второй пример. Использование НИЛИ позволяет улучшить приживае-
мость кожи после пересадки за счет усиления перфузии крови в кожном лос-
куте, вызванного воздействием оксида азота, выделяющегося при фотолизе 
нитрозильных комплексов гемоглобина.  

 
Библиографические ссылки 

1. Vladimirov Y.A., Klebanov G.I., Borisenko G.G., Osipov A.N. Molecular 
and cellular mechanisms of the low intensity laser radiation effect // Biofizika. 2004. 
Vol. 49. P. 339–350. 

2. Vladimirov Y.A., Osipov A.N., Klebanov G.I. Photobiological principles 
of therapeutic applications of laser radiation // Biochemistry (Mosc.). 2004. Vol. 69. 
P. 81–90. 
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СТРУКТУРНЫЕ И МЕХАНИЧЕСКИЕ СВОЙСТВА  
ПОВЕРХНОСТИ ЭРИТРОЦИТОВ ПРИ НАСЛЕДСТВЕННОМ 

СФЕРОЦИТОЗЕ 
 

Стародубцева М.Н.1,3, Мицура Е.Ф.2, Стародубцев И.Е.4, 
Челнокова И.А.1, Егоренков Н.И.1 

 
1УО «Гомельский государственный медицинский университет», Беларусь 

2ГУ «РНПЦ радиационной медицины и экологии человека»,  
Гомель, Беларусь 

3ГНУ «Институт радиобиологии НАН Беларуси», Гомель, Беларусь 
4Белорусский государственный университет, Минск, Беларусь 

 
Наследственный сфероцитоз, наиболее часто встречающаяся форма ге-

молитических анемий в Республике Беларусь, обусловлен мутациями в ге-
нах, кодирующих синтез белков мембраны и примембранного скелета эрит-
роцитов. Нарушения регулярности связей последнего с плазматической 
мембраной ведут к трансформации дискоидной формы эритроцитов в сфе-
роидную. Целью исследования являлось выявление методом атомно-
силовой микроскопии (АСМ) особенностей структурных и механических 
свойств поверхностного слоя эритроцитов разных морфологических типов 
(дискоциты, сфероциты и эхиноциты) в периферической крови пациентов с 
наследственным сфероцитозом. АСМ-исследования проводили на атомно-
силовом микроскопе «НТ-206» («Микротестмашины», Беларусь). Оценива-
ли пространственный период, фрактальную размерность и лакунарность 
структуры карт механических свойств, а также параметры сил трения и мо-
дуля упругости. Спектральный анализ карт механических свойств показал 
наличие в них, по крайней мере, двух типов периодических структур. При 
этом вклад крупноячеистой структуры, соотнесенной с цитоскелетной сетью 
с пропуском точки её вертикального крепления к мембране, примерно оди-
наков для дискоцитов и эхиноцитов (37-40 %) и значительно снижен для 
сфероцитов (19 %). Фрактальный анализ карт латеральных сил подтвердил 
качественное различие структуры механических свойств поверхности сфе-
роцитов и двух других исследованных морфологических типов и количе-
ственное различие структур для дискоцитов и эхиноцитов. Модификации 
структуры мембранного скелета сопровождаются также изменениями упру-
гих и фрикционных свойств поверхности эритроцитов. В популяции эритро-
цитов пациентов с наследственным сфероцитозом выявлена гетерогенность 
механических свойств, обусловленная наличием эритроцитов разных мор-
фологических типов с разными структурами мембранного скелета. 
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НАНОЧАСТИЦЫ И БЕЛКИ 
 

Щербин Д.Г.1, Брышевска М.2 
 

1Институт биофизики и клеточной инженерии НАН Беларуси, 
Минск, Беларусь 

2Лодзьский университет, Лодзь, Польша 
 

Нанотехнологии и нанонаука – это новые виды дисциплин, которые 
превращают классические дисциплины, например, химию, биологию, 
физику и молекулярное моделирование в новые подходы для создания 
средств и лекарств инновационной наномедицины. В связи с этим, очень 
важно понять основные принципы взаимодействия между наночастица-
ми и основными биологическими системами, в частности, белками. В 
данном докладе освещаются и анализируются достижения в области ис-
следования взаимодействий между дендримерами, дендронизированны-
ми золотыми наночастицами и белковыми макромолекулами. Нами уста-
новлены основные механизмы взаимодействия дендримеров с белками: 
показано, что взаимодействие «дендример–белок» происходит преиму-
щественно на поверхности белковой глобулы и определяется электроста-
тическими взаимодействиями между заряженными группами дендримера 
и аминокислотных остатков белка, при этом интенсивность взаимодей-
ствия «дендример–белок» зависит как от ионной силы и рН среды, так и 
от присутствия жирных кислот. Обнаружена зависимость влияния денд-
римеров на белки от уровня жесткости структуры белковой макромоле-
кулы; показано, что активность ферментов в присутствии дендримеров 
может снижаться. Сравнивая 3 наночастицы с различной дендронизаци-
ей, показано, что влияние наночастицы на структуру белков значительно 
уменьшалось при росте дендронов до второй и третьей генераций. Денд-
ронизация золотых наночастиц приводила к восстановлению иммунохи-
мических свойств белка. Таким образом, дендронизация наночастиц зо-
лота помогает улучшить их биосовместимость, защищая их от взаимо-
действия с белками плазмы. Полученные данные указывают на важность 
исследований в данной области, поскольку взаимодействия наночастиц с 
белками играют решающую роль в успешной абсорбции, биосовмести-
мости, токсичности, эффективности воздействия и экскреции из орга-
низма как наночастиц, так и систем доставки лекарственных средств на 
их основе. 

The work was supported by VACTRAIN Project GA No.692293 within 
H2020-TWINN-2015. 
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ВЛИЯНИЕ ДЕНДРИМЕРОВ РАЗЛИЧНЫХ КЛАССОВ  
НА ТРОМБИН 

 
Абашкин В.М.1, Педзивиатр-Вербицка Э.2, Миловска К.2,  

Дмитрук О.Г.1, Щербин Д.Г.1, Брышевска М.2  
 

1Институт биофизики и клеточной инженерии НАН Беларуси, 
Минск, Беларусь, 

2Кафедра общей биофизики, Лодзьский университет, Лодзь, Польша. 
 

Дендримеры – перспективный класс синтетических векторов для до-
ставки различных фармакологических препаратов и средств генетической 
терапии. Как и всякий компонент любого препарата, дендримеры необхо-
димо проверять на биосовместимость: иммуногенность, токсичность, взаи-
модействие с элементами плазмы крови [1]. Тромбин – один из важнейших 
белков системы свёртывания крови. Изучение взаимодействий препаратов 
с тромбином – одна из важных ступеней на пути к их использованию в 
клинических целях. В данной работе изучено взаимодействие тромбина с 
четырьмя различными классами катионных дендримеров (фосфорные, 
ПАМАМ, карбозилановые, гибридные). Посредством просвечивающей 
электронной микроскопии получены изображения, показывающие, что в 
присутствии дендримеров формируются более крупные фибриллы белко-
вых макромолекул, чем в нативном белке. Исследование вторичной струк-
туры (круговой дихроизм) и конформации (тушение флуоресценции) пока-
зали, что в присутствии дендримеров наблюдаются изменения в структуре 
белка. На основании полученных данных вычислена константа связывания 
и количество связанных молекул дендримеров, приходящихся на одну мо-
лекулу тромбина [2]. 

Можно сделать вывод, что характер взаимодействия между белком и 
дендримерами зависит от размера, поверхностного заряда и пр.: более 
жёсткие и бóльшие дендримеры заметнее меняли структуру белка, чем бо-
лее гибкие и меньшие по размеру представители дендримеров. 

Результаты исследований поддержаны Белорусским республиканским 
фондом фундаментальных исследований, грант Б15МС-001 и Б16-071.  

 
Библиографические ссылки 

1. Shcharbin D. et al. // J. Controlled Release. 2014. Vol. 181. P. 40–52. 
2. Naveenraj S., Anandan S., Kathiravan A. et al. // J. Pharm. Biomed. 

Anal. 2010. Vol. 53. P. 804–810. 
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РЕГУЛЯЦИЯ РОСТА КЛЕТОК ГЛИОМЫ 2-ГЕКСАДЕЦЕНАЛЕМ 
 

Амаэгбери Н.В.1, Семенкова Г.Н.1, Квачева З.Б.2, Лисовская А.Г.1, 
Пинчук С.В.2, Шадыро О.И.1 

 
1Белорусский государственный университет, Минск, Беларусь 
2Институт биофизики и клеточной инженерии НАН Беларуси 

 
2-Гексадеценаль (Нех) образуется в организме из сфингозин-1-

фосфата в реакции, катализируемой сфингозин-1-фосфатлиазой. Нами 
установлен неферментативный путь образования этого альдегида при 
действии HOCl на сфингозин, сфингозин-1-фосфохолин, сфингозин-1-
фосфат, а также на клетки глиомы крысы С6. Ранее было показано, что 
Нех регулирует редокс-процессы в клетках глиомы, а также снижает их 
пролиферативную активность посредством реорганизации цитоскелета. 
Целью настоящей работы явилось определение механизмов регуляции 
роста клеток глиомы крысы линии С6 при совместном культивировании 
с Нех.  

Показано, что культивирование клеток глиомы с Нех в диапазоне 
концентраций от 0,35 до 350 мкмоль/л в течение 24 ч вызывает снижение 
пролиферативной активности на 10±3,2 – 90±2,9%. С использованием 
пропидиум йодида выявлено, что Нех в концентрации до 100 мкмоль/л и 
ниже не влияет на жизнеспособность клеток. Только в присутствии 350 
мкмоль/л Нех наблюдается снижение их жизнеспособности на 34±1,6 %, 
что свидетельствует о гибели клеток в этих условиях по механизму 
некроза. Методом проточной цитометрии с применением маркера 
апоптоза Annexin V-FITC выявлено, что культивирование с 35 мкмоль/л 
Нех приводит к гибели 11,7±2,3% клеток по механизму апоптоза. При 
концентрации исследуемого альдегида 350 мкмоль/л количество апопто-
тических клеток увеличивается до 28±3,1%. Культивирование клеток 
глиомы с Нех (0,1-100 мкмоль/л) вызывает дозозависимое снижение ми-
тотической активности за счет перераспределения количества клеток в 
различных фазах деления. С помощью специфических ингибиторов ком-
понентов сигнальных путей, участвующих в запуске апоптоза, установ-
лено, что в процессы регуляции пролиферативной активности клеток 
глиомы при действии Нех вовлечены PI3K, ERK ½, JNK- и p38 МАП-
киназы.  

Таким образом, Нех вызывает ингибирование роста клеток глиомы 
крысы С6 посредством модификации сигнальных путей, уменьшения 
скорости деления и запуска апоптоза. 



11 
 
 

УСТАНОВЛЕНИЕ СТРУКТУРНЫХ АСПЕКТОВ  
БИОЛОГИЧЕСКОЙ АКТИВНОСТИ БРАССИНОСТЕРОИДОВ  

НА ОСНОВЕ МОЛЕКУЛЯРНОГО МОДЕЛИРОВАНИЯ 
 

Андрианов В.М., Королевич М.В. 
 
Белорусский государственный аграрный технический университет, 

Минск, Беларусь, e-mail: korolevi@dragon.bas-net.by 
 

Брассиностероиды (БС) – класс растительных фитогормонов, про-
являющих высокую биологическую активность. Они известны своей ро-
стостимулирующей способностью, а также рассматриваются как потен-
циальные антиканцерогенные фармакологические средства. Методами 
молекулярной механики, квантовой химии в приближении теории DFT и 
молекулярной динамики проведен конформационный анализ наиболее 
биологически активного соединения класса БС – природного брассино-
лида (1) – и менее активных – природного 24-эпибрассинолида (2), син-
тетических (22S,23S)-24-эпибрассинолида (3) и (22S,23S)-
гомобрассинолида (4) с последующим сопоставлением структур их бо-
ковых цепей.  

 

 
Установлено, что конфигурация 22R,23R,24S двух гидроксилов и 

метильной группы брассинолида обеспечивает структуры боковой цепи, 
в которых ее диольная система образует внутримолекулярную водород-
ную связь O6…H(O5). При этом гидроксил О6Н свободен и может 
участвовать в формировании межмолекулярных водородных связей с ре-
цептором.  

Применение метода молекулярной динамики (МД) с явным задани-
ем свойств растворителя (воды) показало, что для молекулы брассиноли-
да в равновесной смеси доля биологически значимых низкоэнергетиче-
ских конформеров значительно выше, чем для природной молекулы 24-
эпибрассинолида и синтетических молекул (22S,23S)-24-
эпибрассинолида и (22S,23S)-гомобрассинолида, что и объясняет ее бо-
лее высокую биоактивность. 
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ИССЛЕДОВАНИЕ ВНУТРИСФЕРНОГО ЛИГАНДНОГО ОБМЕНА 
В ЕВРОПИЕВОМ КОМПЛЕКСЕ – ЛЮМИНЕСЦЕНТНОМ ЗОНДЕ 

БИОМОЛЕКУЛЯРНЫХ СТРУКТУР 
 

Арабей С.М.1, Станишевский И.В.1, Павич Т.А.2 
 

1Белорусский государственный аграрный технический университет, 
Минск, Беларусь 

2Институт физики им. Б.И.Степанова НАН Беларуси, Минск, Беларусь 
 

Люминесцентные методы широко используется для выявления осо-
бенностей структурного строения и возможных структурных изменений 
биомолекулярных систем путем анализа их взаимодействий с внешним 
люминесцентным зондом. В качестве люминесцентных зондов часто ис-
пользуются органические комплексы лантаноидов, в частности, европия, 
способные люминесцировать даже в водной среде [1]. Их мультиплетное 
излучение представлено набором линий, принадлежащих отдельным 
5D07Fj переходам, спектральные параметры которых весьма 
чувствительны к природе локального окружения иона Eu3+. 

В данной работе проведены исследования лигандного обмена во 
внутренней координационной сфере четырехлигандного комплекса ев-
ропий (III) - три(дибензоилметан)-трифенилфосфиноксид, который обу-
словлен динамическим процессом «отрыва-присоединения» молекул во-
ды, являющихся дополнительными лигандами. Сведения об изменении 
внутрисферного лигандного состава получены путем изучения кинетики 
люминесценции комплекса методами двухступенчатого квазистационар-
ного лазерного возбуждения и симуляции динамики фотопроцессов с ап-
проксимацией немонотонного профиля кинетической кривой [2]. Иссле-
дования показали, что отрыв молекул воды от иона Eu3+ происходит в 
возбужденном 5D0-состоянии, а обратный, более медленный процесс их 
присоединения – в основном 7F0-состоянии. Методы позволили выявить 
изменения внутрисферного лигандного состава комплекса, получить 
сведения о скоростях внутри- и межмолекулярных процессов и интер-
претировать наблюдаемые структурные изменения. 

Работа выполнена при поддержке БРФФИ (грант №Ф17-005). 
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СПЕКТРАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ ФИТОАЛЕКСИНОВ  
НА ОСНОВЕ ПРОИЗВОДНЫХ ТИОФЕНА 
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Минск, Беларусь 
 

Среди производных тиофена и ароматических соединений пред-
ставляет интерес группа химически и биологически активных веществ, 
которые синтезируются в растениях и являются фитоалексинами (веще-
ства синтезируемые растениями при их повреждении). Их биосинтез в 
растениях является ответом на микробное воздействие или абиотический 
стресс (например, УФ-облучение, соли металлов, детергенты) [1, 2]. Так, 
исследование фототоксических свойств ацетиленовых производных тио-
фена, проведенных при различных параметрах УФ-облучения и в темно-
те, показало изменчивость их биологической активности [3]. Более глу-
бокое понимание таких изменений требует детальной спектральной ха-
рактеризации данных классов соединений. 

В настоящей работе синтезированы тиофены с фенильными заме-
стителями по 2,5-положениям. Для их исследования использованы спек-
тральные и квантово-химические методы. Обнаружено, что электронные 
спектры поглощения синтезированных производных тиофена проявляют 
длинноволновое смещение полос поглощения, что является результатом 
расширения общей -сопряженной системы за счет взаимодействия тио-
фенового ядра и двух фенильных колец. Показано, что инфракрасные 
спектры синтезированных производных тиофена содержат богатый 
набор линий, соответствующих колебательным переходам в основном 
электронном состоянии. Интерпретация полученных экспериментальных 
спектральных данных выполнена с привлечением результатов квантово-
химических расчетов (компьютерная программа HyperChem 8.0) путем 
оптимизации равновесных структур молекул производных тиофена и по-
следующих полуэмпирических расчетов их электронных и колебатель-
ных спектров. 
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На сегодняшний день существует существенный интерес к подходам по 
представлению молекулярных систем биологической природы в виде объектов 
интегральных преобразований. В частности, для сравнительного анализа по-
верхностей [1] и компьютерного выявления докинга [2] в ряде работ и инстру-
ментов, в том числе и весьма успешных, используется разложение по каким-
либо достаточно произвольным выбранным комбинациям специальных функ-
ций, отвечающих за различные координаты. Наиболее интересны варианты с 
использованием сферических систем координат, поскольку это даёт возмож-
ность производить быстрые преобразования разложений соответствующие 
вращению исходных объектов, хотя в таких случаях возникает задача по выяв-
лению преобразований разложения, соответствующих параллельному перено-
су исходных объектов в пространстве.  

Нами на основании двойного интеграла Гегенбауэра типа Пуассона [3] 
предложен подход для получения Фурье-образов в сферических системах ко-
ординат при представлении угловых компонент исходных объектов в виде 
разложения по сферическим функциям. Показана возможность разложения по 
функциям Бесселя полуцелого и целого порядка. Развит метод их преобразо-
ваний как при поворотах исходных объектов, так и согласно параллельным 
смещениям. Такие объекты допускают не только проведение сравнительного 
анализа поверхностей молекул, но благодаря теореме о свёртке открывают 
перспективы изучения возникающих между молекулярными объектами сило-
вых взаимодействий. Предложена модификация метода для изучения не толь-
ко поверхностей, но и структурного организации макромолекул. 
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В фармакологии существует проблема ограничения применимости 
спиртовых экстрактов и растворов там, где присутствие этанола может 
ухудшить клиническую картину. В то же время, самостоятельная раство-
римость многих биологически активных веществ (БАВ) в водных средах 
ниже необходимого количества для введения их в терапевтических до-
зах. Например, многие растительные флавоноиды, такие как ресвератрол, 
дигидрокверцетин, а также фурокумарины, являются гидрофобными и 
имеют крайне низкую самостоятельную растворимость, и применяются 
как растворы в этаноле. 

Мы рассматриваем способ иммобилизации широкого класса БАВ на 
твердых носителях на основе частиц наноструктурированного карбоната 
кальция (ватерита), соосаждаемых в коллоидных растворах, содержащих 
взвесь нетоксичных наночастиц и примесь раствора в этаноле или диме-
тилсульфоксиде БАВ растительного происхождения. Разбавление рас-
творов БАВ водными растворами солей для образования ватерита приво-
дит к высаживанию частиц БАВ на порах ватерита, структурно модифи-
цируемых наночастицами. Дополнительная модификация частиц биоре-
зорбируемыми полимерами (такими как декстран сульфат, хитозан, пек-
тин, альгинат) улучшает фармакокинетические свойства БАВ за счет по-
нижения поверхностной энергии. Получаемые частицы обладают улуч-
шенными скоростью и количеством высвобождения флавоноидов – от 2 
до 80 раз, в зависимости от типа вещества и модификации, с возможно-
стью загрузки в состав частиц от 1 до 40% по массе. 

Таким образом, иммобилизация флавоноидов на твердых носителях 
типа ватерита расширяет круг применимости препаратов за счет ухода от 
спиртовых растворов, а также повышает биодоступность за счет увели-
чения суммарной поверхности контакта с водными средами и понижения 
поверхностной энергии. Это позволяет проводить серийные испытания 
веществ на культурах клеток in vitro и животных in vivo без стрессовых 
воздействий этанола. 
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В настоящее время белковые гидролизаты с пониженным содержа-
нием фенилаланина получают с использованием активированного угля и 
иммобилизированной карбосипептидазы. Ранее нами было установлено, 
что как предварительная обработка белков низкочастотным ультразву-
ком, так и проведение реакций протеолиза в ультразвуковом поле приво-
дит к увеличению скорости ферментативного гидролиза белков [1–3]  

Цель работы заключалась в разработке эффективного метода полу-
чения белковых гидролизатов с пониженным содержанием фенилалнина. 

В ходе данной работы проведен скрининг различных протеолитиче-
ских ферментов с целью получения гидролизатов казеина. Изучено влия-
ние УЗ обработки на ферментативный гидролиз казеина. Анализ белко-
во-пептидных продуктов гидролиза методами гель-проникающей ВЭЖХ 
и капиллярным SDS-гель-электрофорезом показал, что оптимальное мо-
лекулярно-массовое распределение пептидов достигается последова-
тельным гидролизом казеина химотрипсином и карбоксипептидазой.  

Анализ аминокислотного состава методом обратно-фазовой ВЭЖХ 
показал, что в случае последовательного гидролиза казеина химотрипси-
ном и карбоксипептидазой значительная доля фенилаланина высвобож-
дается в виде свободной аминокислоты и может быть удалена методом 
ультрафильтрации.  
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Для оценки токсичности наночастиц в связи с их потенциальным 
повреждающим действием при проникновении в организм важно иссле-
довать воздействие частиц на отдельные органы и системы, ткани и 
клетки. Целью настоящей работы было выявление in vitro эффектов на-
ночастиц SiO2 на систему свертывания крови человека. 

Нанодисперсия SiO2 была представлена дисперсиями белой сажи 
(БС-50) и жильного кварца шунгитовых пород (ЖК) в воде. Обе диспер-
сии были нестабильны, поэтому в экспериментах использовались как 
надосадочная жидкость, так и взвесь частиц. 

В таблице представлены данные по времени рекальцификации 
плазмы, которое отражает общую активность свертывающей системы. 

 
Таблица 1 - Время рекальцификации плазмы (время образования фибри-
нового сгустка) в зависимости от источника и концентрации SiO2, сек 
 

кон-
троль 

0,13 мг/
мл БС, 
надос. 

0,13 мг/
мл БС, 
взвесь

0,22 мг/
мл БС, 
надос.

0,22 мг/
мл БС, 
взвесь

0,06 мг/
мл ЖК, 
надос. 

0,06 мг/
мл ЖК, 
взвесь

347 ± 82 199 ± 38 200 ± 50 171 ± 15 151 ± 12 195 ± 29 168 ± 16
 

В эксперименте использовался кремнезем как в аморфной (белая 
сажа), так и в кристаллической (жильный кварц) формах. Несмотря на 
большой разброс контрольных показателей, выявлено однозначное влия-
ние наночастиц SiO2 на активность свертывающей системы in vitro - при 
всех исследованных концентрациях и формах кремнезема сгусток обра-
зовывался в 1,5-2 раза быстрее, чем в контроле. Вероятно, из-за разницы 
в размерах, морфологии и физико-химических свойств частиц белой са-
жи и кварца, один и тот же эффект достигался при различных концен-
трациях наночастиц – 0,13 и 0,06 мг/мл, соответственно. 

Мы предполагаем, что наночастицы кремнезема взаимодействуют 
как с фибрином, так и с тромбоцитами плазмы, активируя их, что и вы-
зывает гиперкоагуляцию. 
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ФЕНОЛЬНЫЕ СОЕДИНЕНИЯ КАК СУБСТРАТЫ  
МИЕЛОПЕРОКСИДАЗЫ 

 
Власова И.И., Гусев А.А., Васильцова М.В., Сабитова Н.Р., 

Мацкевич В.А., Михальчик Е.В. 
 

ФГБУ Федеральный научно-клинический центр физико-химической  
медицины ФМБА России, Москва, Россия. 

 
Миелопероксидаза (МПО) – ключевой фермент нейтрофилов, ко-

торый играет важную роль в борьбе с инфекцией благодаря своей уни-
кальной способности синтезировать хлорноватистую кислоту, сильней-
ший оксидант с редокс-потенциалом Ео=1.3 V. В то же время, как и лю-
бая пероксидаза, МПО может окислять ряд простых веществ, которые 
являются субстратами пероксидазного цикла. Фенольные соединения 
(ФС) – предпочтительные субстраты МПО при нейтральных рН, харак-
терных для плазмы. В результате окисления ФС образуются феноксиль-
ные радикалы (ФР, Ео≤0.9 V), которые могут повреждать макромолекулы 
в плазме. В настоящей работе мы сравнили МПО-индуцированное окис-
ление фенола, тирозина, этопозида и эпикатехина (антиоксидант), а так-
же способность генерируемых МПО ФР повреждать белки плазмы. Ре-
зультаты показали, что скорость окисления ФС зависит не столько от 
редокс-потенциалов молекул, сколько от их размера (MW). Активный 
центр МПО мало доступен для крупных молекул, таких как этопозид 
(MW=320 кД). Образующиеся радикалы фенола и тирозина (Ео=0.9 V) 
способны окислять различные аминокислоты белков, но радикалы тиро-
зина менее опасны благодаря быстрой рекомбинации с образованием ди-
тирозинов. ФР этопозида (Ео=0.4 V) окисляют только SH-группы, что 
показано как в плазме крови, так и в суспензии CD(34+) клеток. Наши 
результаты показали, что экзогенные фенольные соединения, в том числе 
и лекарственные препараты (этопозид), могут вносить вклад в МПО-
индуцированное повреждение макромолекул в условиях воспаления. Ра-
бота поддержана грантом РФФИ №16-0400873. 
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ВЛИЯНИЕ ЭССЕНЦИАЛЬНЫХ МИКРОЭЛЕМЕНТОВ НА ОБРА-
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В связи с широким распространением заболеваний, связанных с от-

ложением амилоидных фибрилл (АФ), большой интерес представляют 
соединения, способные подавлять агрегацию амилоидных белков, тем 
самым, защищая клетки от их токсического действия. Существуют дан-
ные, свидетельствующие о том, что ионный состав среды оказывает вли-
яние на образование и токсичность амилоидных структур. В связи с этим 
целью работы явилось изучение влияния эссенциальных микроэлементов 
(Сu2+, Zn2+, Fe3+), на образование комплекса АФ с белками плазмы крови 
по изменению параметров собственной и зондовой (тиофлавин Т, ThT) 
флуоресценции комплексов.  

Результаты и обсуждение. Инкубация растворов сывороточного 
альбумина человека (САЧ) и сывороточного альбумина быка (САБ) с АФ 
из лизоцима в присутствии ионов исследуемых металлов приводит к раз-
нонаправленному влиянию на интенсивность триптофановой флуорес-
ценции – в случае Zn2+ и Cu2+ наблюдалась активация комплексообразо-
вания, а при действии Fe3+ ее ингибирование. Выявлено, что при образо-
вании комплексов “АФ–САБ/САЧ–Men+” наблюдается появления второ-
го пика в спектре люминесценции, который нетипичен для нативного 
раствора САБ/САЧ или комплексов “САБ/САЧ-Men+”. При проведении 
сравнительного анализа интенсивности триптофановой флуоресценции 
растворов АФ и “АФ–Men+”, наблюдалась четкая тенденция к ее росту 
при взаимодействии с Zn2+, Cu2+ и Fe3+. При оценке интенсивности флуо-
ресценции ThT, встроенного в комплексы “АФ–Men+”, мы наблюдали 
тенденцию к ее снижению при комплексообразовании с Zn2+и Cu2+, в то 
время как Fe3+ не оказывали значимого эффекта на исследуемый пара-
метр. 

Таким образом, эссенциальные микроэлементы, взаимодействуя с 
комплексами “АФ–белки плазмы крови”, приводят к модификации пара-
метров собственной и зондовой флуоресценции, что подтверждает пред-
положение о существовании металл-связывающих сайтов в АФ для 
ионов металлов, которые, связываясь с β-амилоидами, вероятно, модули-
руют процессы их агрегации. 

Работа поддержана грантом БРФФИ М15-112. 
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Методы флуоресцентной спектроскопии широко применяются в 

биологии и медицине для изучения белок-лигандных взаимодействий, 
пространственной структуры и микроокружения биообъектов. Флуорес-
центные молекулярные роторы (ФМР) являются одним из перспектив-
ных классов флуоресцентных зондов, интенсивность свечения которых 
сильно зависит от вязкости микроокружения. Для ФМР характерно про-
текание внутримолекулярного переноса заряда в возбужденном состоя-
нии, сопряженного с поворотом фрагментов молекулы друг относитель-
но друга (TICT-процесс, ведущий к безызлучательной дезактивации) [1].  

В данной работе нами изучены катионные формы производных 
тиофлавина T – BTA-0, BTA-1, BTA-2 и 6-Me-BTA-2 в полярных раство-
рителях на наличие свойств, позволяющих классифицировать данные 
молекулы как ФМР. Изучены спектры флуоресценции нейтральных и ка-
тионных форм изучаемых производных в воде и спиртах, а также рас-
считаны значения квантового выхода флуоресценции. Переход в катион-
ную форму осуществлялся добавлением кислоты. Квантовые выходы 
флуоресценции Ф измерялись по методу Williams и др. [2] с использова-
нием тиофлавина T в бутаноле с Ф = 0.0043 при 298 К в качестве стан-
дарта. 

Установлено, что катионы производных тиофлавина Т проявляют 
свойства ФМР (т.е. квантовый выход флуоресценции сильно зависит от 
вязкости растворителя), причем квантовый выход их флуоресценции в 
диапазоне температур 293–328 К может быть описан линейной функцией 
с параметрами аппроксимации a и b от отношения вязкость/температура. 
Обнаружено, что скорость дезактивации возбужденного состояния моле-
кул определяется не только вязкостью, являющейся доминирующим фак-
тором, но и иными свойствами полярного растворителя. 
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Настоящая работа посвящена исследованию флуоресцентных 
свойств нового бензтиазолового красителя, 3-сульфопропил-5-метокси-
2-[3-(3,5-диэтил-2-бензотиазолидене)-1-пропиенил]-бензотиазолий (Th-
C11), обладающего поглощением и флуоресценцией в длинноволновой 
области спектра. Th-C11 является производным тиофлавина Т [1]. Его 
молекула содержит сульфогруппу, позволяющую молекулам сорбиро-
ваться на поверхности. 

Квантовый выход флуоресценции красителя имеет чрезвычайно 
низкие значения (0,01) в полярных растворителях малой вязкости (вода, 
спирты) и в вязких растворителях (глицерин) увеличивается почти на два 
порядка. Исследование флуоресценции красителя в глицерин-
метанольных показывает, что зависимости квантового выхода от вязко-
сти растворителя в виде 1/q–1 = f(T/η) является практически линейной. 
Это подтверждает тот факт, что в таких растворах константа тушения 
определяется торсионным вращением фрагментов молекулы красителя. 
При увеличении вязкости растворителя происходит торможение торси-
онного вращения фрагментов молекулы Th-C11 друг относительно дру-
га, вследствие чего увеличивается квантовый выход флуоресценции.  

Полученные результаты позволяют отнести новый краситель к клас-
су молекулярных роторов. Его спектрально-флуоресцентные свойства 
зависят не только от вязкости, но и полярности растворителя. Так кван-
товый выход флуоресценции красителя в диоксане примерно на порядок 
выше, чем в воде. 
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Импорт и последующая сортировка митохондриальных белков 

осуществляются несколькими белковыми комплексами на наружной мембране 
митохондрий, главным из которых является мультисубъединичный комплекс 
ТОМ (Translocase of Outer Membrane) [1], структура которого недостаточно 
изучена. Общепринято относить к компонентам ТОМ-комплекса семь белков, 
пять из которых: ТОМ40, ТОМ22, ТОМ5, ТОМ6 и ТОМ7 — образуют высоко 
стабильную, центральную часть комплекса, в литературе именуемую как 
Общая Импортная Пора, (General Import Pore, или GIP-комплекс). Основными 
компонентами GIP-комплекса являются порообразующий компонент ТОМ40, 
имеющий структуру β-бочки, ТОМ22, а также малые компоненты ТОМ5, 
ТОМ6 и ТОМ7. Целью настоящей работы являлось моделирование структуры 
двух-порового комплекса дрожжей, основываясь на известных 
экспериментальных данных по структуре и используя методы компьютерной 
структурной биологии. Для установления структуры комплекса, сначала 
определяли структуры отдельных компонентов ТОМ, используя программы I-
TASSER и MEMOIR для моделирования структур, соответственно, 
цитозольных и трансмембранных участков молекул, а также протокол Loop 
Closure пакета программ ROSETTA 3.6 для соединения цитозольных и 
трансмембранных доменов в единую структуру. Для уточнения структуры 
полученных моделей применяли программу ModRefiner. Для получения 
структуры комплекса был применен четырех-стадийный подход, в котором на 
первой стадии использовали программу PIPER, осуществляющую глобальный 
поиск оптимального расположения белков-партнеров в представлении белков 
жесткими телами, с последующими тремя стадиями уточнения структурных 
моделей, полученных на первом этапе. Стадии уточнения включали 
последовательное применение протоколов FlexPepdock и ROSETTADOCK. В 
результате была получена двух-поровая нонамерная модель, соответствующая 
данным кросс-связывания, в которой две одно-поровые тетрамерные 
структуры ТОМ40-ТОМ5-ТОМ6-ТОМ7 (A и B) контактируют друг с другом 
через компоненту ТОМ22 с хорошей топологической комплементарностью 
(Evdw = -42.3 ккал/моль-1; BSA = 2389.1 A2) и с образованием двух солевых 
мостиков (Ala91TOM40А − Glu121TOM22, Arg330TOM40B − Glu121TOM22), 
обусловливая тем самым высокое сродство связывания (Isc = -14.1 и ΔGPr= -
10.3), а, значит, и высокую стабильность двух-порового комплекса 
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Известно, что действие УФ на биологическую мембрану, в первую 
очередь, иницирует перекисное окисление липидов (ПОЛ) за счет 
образования гидроперекисей остатков ненасыщенных жирных кислот 
(НЖК). Ранее мы показали, что с помощью ферментативного гидролиза 
окисленных под действием УФ фосфолипидов с использованием гемогло-
бина (Hb) как индикатора можно дать оценку общей антиоксидантной 
активности крови [1]. При этом эффект УФ-облучения НЖК усиливает 
переход Hb в гемихром и строго зависит от числа двойных связей и вре-
мени облучения [2]. Цель настоящей работы – изучение спектральных 
изменений олеиновой кислоты (ОК, С18:1) в процессе УФ-облучения 
(источник - ртутно-кварцевая лампа, диапазон УФ 180-400 нм, время облу-
чения 80 минут).  

Показано, что в УФ-спектре ОК наблюдается 2 пика: λмах=207 нм (I) 
и λмах=233 нм (II). Прооксидантное действие УФ-облучения на ОК под-
тверждено с помощью стандартного антиоксиданта Тролокса. С целью 
установления механизма взаимодействия окисленной ОК с Hb измеряли 
интенсивность поглощения ОК до и после облучения при длинах волн, 
соответствующих максимуму (423 нм) и минимуму (405 нм) в дифферен-
циальных спектрах Hb, возникающих при образовании их супрамолеку-
лярного комплекса. Установлено, что после 80 мин УФ-облучения А405 
изменяется от -0,09 до -0,06 о.е., а А423 увеличивается в 1,5-7,5 раз, в за-
висимости от степени окисления исходной ОК. Полученные данные об-
суждаются в свете того, что УФ-облученная ОК в комплексе с Hb, может 
рассматриваться в качестве возможного маркера ПОЛ для определения 
антиоксидантного статуса организма. 
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В настоящее время наблюдается постоянно растущее внимание и 
активный интерес со стороны как фундаментальной, так и прикладной 
науки к липосомам, как контейнерам для доставки лекарственных 
средств. 

Особую актуальность приобретает изучение устойчивости к внеш-
ним факторам поверхности липосом в условиях воздействия УФ, иници-
ирующего перекисное окисление липидов (ПОЛ). Ранее мы показали, что 
УФ-окисленные фосфолипиды усиливают активность ФЛА2, которая 
очень чувствительна к дефектам межфазной поверхности [1] и может 
служить индикатором изменений её структуры под воздействием раз-
личных факторов, в том числе УФ-облучения [2]. 

Цель настоящей работы – изучение ферментативного гидролиза 
фосфатидилхолина (ФХ) в составе липосом со встроенной линоленовой 
кислотой (ЛК), предварительно облученной УФ, как модели динамики 
развития ПОЛ. 

Обнаружено, что в случае содержания ЛК до 30% по отношению к 
ФХ активность ФЛА2, определяемая с использованием ТСХ, в началь-
ный период времени (до 5 мин) возрастает с 6,064 мкмоль/мг·мин до 6,64 
мкмоль/мг·мин. Увеличение пула окисленной ЛК до 50% в составе липо-
сом приводит к снижению активности фермента в 5,8 раза. Полученные 
результаты находятся в соответствии с установленным в эксперименте 
индексом окисления фосфолипидов и динамикой образования малоново-
го диальдегида, как конечного продукта ПОЛ. 

Обсуждаются механизм изменения свойств межфазной поверхности 
«липид-вода» в условиях УФ-облучения и моделирования ПОЛ, а также 
устойчивость липосом к ферментативной деградации. 
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Хлорноватистая кислота образуется миелопероксидазой (МПО) фа-
гоцитов и является важным микробицидным агентом. Гиперпродукция 
HОCl может приводить к развитию атеросклероза, астмы, канцерогенеза, 
нейродегенеративных и других заболеваний. В этой связи актуальным 
является поиск веществ, способных с высокой специфичностью предот-
вращать избыточное образование хлорноватистой кислоты в организме 
либо выполнять функцию селективных ловушек HОCl. Нами синтезиро-
ваны пространственно экранированные ацилпроизводные аминофенола, 
относящиеся к новому классу веществ с антирадикальным действием. 
Целью работы было изучить влияние производных аминофенола (N-(4,6-
ди-трет-бутил-2-гидроксифенил)R, где R = –COOCH3 (1), –COOC2H5 (2), 
–COOC3H7 (3)) на образование активных форм кислорода и хлора, секре-
торную дегрануляцию и жизнеспособность нейтрофилов в норме, а так-
же при экзогенном воздействии на клетки HОCl. Установлено, что все 
соединения в микромолярных концентрациях снижают интенсивность 
люминолзависимой хемилюминесценции нейтрофилов на 75% и более. 
Анализируемые вещества подавляют секрецию МПО из нейтрофилов, 
снижают продукцию хлорноватистой кислоты в галогенирующем цикле 
МПО и  эффективно (до 78,1%) перехватывают HОCl. В концентрациях 
до 1 мкмоль/л вещество 1 повышает выживаемость клеток, а вещества 2 
и 3 практически не изменяют её. Следует отметить, что аналогичные со-
единения с метилированной фенольной группой, по сравнению с веще-
ствами 1 – 3, практически не влияют на функции нейтрофилов. Для ве-
щества 1 установлено 3-х кратное повышение выживаемости нейтрофи-
лов при обработке клеток 300 мкмоль/л HОCl, которая в отсутствие ве-
щества 1 вызывала деструкцию 75% клеток.  

Таким образом, N-ацилпроизводные 4,6-ди-(трет-бутил)-2-
аминофенола можно рассматривать в качестве потенциальных цитопро-
текторов при развитии галогенирующего стресса. 
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Известно, что в клеточной мембране существует АТФ-зависимая 
транспортная система для экспорта эндо- и экзогенных соединений, 
одной из функций которой является детоксикация организма, в 
частности, при развитии окислительного стресса. Цель работы – 
провести сравнительный анализ транспортной активности белков MRP 1, 
MRP4 и RLIP76, которые в разной степени вовлечены в процессы 
метаболизма ксенобиотиков, при воздействии α-токоферола (α-T) на 
эритроциты человека in vitro. D качестве антиокислителя α-T 
использовали аскорбиновую кислоту (АК). 

Активность исследуемых белков-транспортеров в эритроцитах 
оценивали посредством 3-х различных биофизических подходов: по сте-
пени выхода конъюгатов глутатиона с 1-хлор-2,4-динитробензолом 
(DNP-SG) судили о функции RLIP76 и MRP1; по кинетике транспорта 
конъюгатов биман-S-глутатиона (B-SG) – о функции MRP1 и MRP4 и по 
остаточному удержанию флуоресцентного красителя кальцеина (CAL) – 
о функции только MRP1. Установлено, что скорость выхода DNP-SG из 
эритроцитов снижалась в среднем на 20–30% при действии α-T (0,01–1 
мМ), а при сочетанном действии с АК (1 мМ) эффект α-T отсутствовал. 
После обработки клеток α-T наблюдалась тенденция к снижению скоро-
сти выхода В-SG, тогда как при действии α-T в сочетании с АК экспорт 
B-SG достоверно снижался на 20–30%. С помощью CAL было обнару-
жено достоверное усиление функциональной активности белка MRP1 
только при сочетанном действии α-T (1мМ) с АК. Таким образом, α-Т 
снижает активность белка RLIP76 и практически не изменяет активность 
MRP1 и MRP4, а усиленный выброс CAL может быть вызван действием 
аскорбата на MRP1 транспортер. Выявленные эффекты могут быть отча-
сти связаны с влиянием α-T на активность глутатион-S-трансферазы и 
редокс-статус эритроцитов. 

Авторы выражают благодарность ст.н.с, к.б.н. Тамашевскому А.В. 
за помощи при проведении эксперимента. 
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ПРОДУКТЫ ОКИСЛИТЕЛЬНОЙ ТРАНСФОРМАЦИИ ТИАМИНА 
И ЕГО ФОСФОРНЫХ ЭФИРОВ В РЕАКЦИЯХ,  
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Миоглобин (Мb) и гемоглобин (Hb) – гемсодержащие белки, обра-
тимо связывающие молекулярный кислород. Мb запасает кислород в 
мышцах, а Hb обеспечивает транспорт кислорода, который поглощается 
в легких, во все органы и части организма. В дополнение к своей главной 
функции Mb и Hb способны катализировать различные редокс-реакции, 
связанные со стадиями одно- или двухэлектронного переноса. В данной 
работе показано, что метMb в присутствии пероксида водорода катали-
зирует окислительные превращения тиамина и его фосфатов. При инку-
бации тиамина с метMb и пероксидом водорода происходит расщепле-
ние молекулы тиамина по углероду метиленового мостика с образовани-
ем аминопиримидинового и тиазолового компонентов в виде отдельных 
молекул, а также образование тиохрома, тиаминдисульфида, оксодигид-
ротиохрома, тиаминтиазолона. Окислительная трансформация фосфатов 
тиамина при инкубации с метMb и пероксидом водорода приводит к об-
разованию аналогичных продуктов, однако в этом случае тиаминазная 
активность, т.е. расщепление на пиримидиновый компонент и фосфат 
тиазола, значительно выше. Добавление тирозина или парацетамола ин-
гибирует тиаминазную активность, а также образование дисульфида ти-
амина, но увеличивает выход тиохрома или фосфатов тиохрома. С по-
мощью спектрально-флуоресцентных методов, а также методов ВЭЖХ и 
масс-спектроскопии проведена идентификация продуктов окисления ти-
амина и фосфорных эфиров тиамина в пероксидазной реакции, катализи-
руемой метMb в присутствии пероксида водорода. Обсуждается роль ок-
соферрильных форм Mb, образующихся при окислительном стрессе, в 
разрушении по тиаминазному пути тиаминдифосфата, который является 
коэнзимом важнейших ферментов энергетического метаболизма. 
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Возникновение амилоидных фибрилл (АФ) сопутствует ряду тяж-

ких заболеваний, таких как заболевания Альцгеймера, Паркинсона и др. 
Для детекции АФ широко используются тиофлавин Т (ThT) и его произ-
водные. 

В данной работе исследованы спектры и кинетика затухания флуо-
ресценции ThT и его производного тозилата транс-2-[(4-(диметиламино)-
2,6-диметилстирил]-3-этил-1,3-бензо-тиазолия (2M-DMASEBT) инкор-
порированных в АФ на различных стадиях их «созревания». Соединение 
2M-DMASEBT в отличие от ThT флуоресцирует в красной области, что 
более удобно для исследования АФ в биологических тканях. 

Интенсивность флуоресценции красителей в процессе роста фиб-
рилл значительно возрастает (в десятки раз), уже на втором часу инкуба-
ции. При дальнейшем созревании АФ интенсивность возрастает намного 
медленней (через сутки увеличивается только на 15 – 20 %). 

Кинетика затухания флуоресценции красителей в присутствии АФ 
является неэкспоненциальной и может быть представлена суммой двух 
экспонент: t1 = 0,11 нс, t2 = 1,7 нс (ThT); t1 = 0,08 нс, t2 = 0,37 нс (2M-
DMASEBT). Установлено, что в процессе созревания фибрилл вклад ко-
роткоживущей компоненты (S1) уменьшается, а долгоживущей (S2) – 
увеличивается. При этом зависимость соотношения вкладов S1/S2 от вре-
мени созревания похожа на аналогичную зависимость для интенсивности 
флуоресценции. Так для ThT соотношение вкладов S1/ S2 изменяется с 
5:2 (45 мин. инкубации АФ) до 2:10 (2 часа инкубации АФ) и в дальней-
шем остаётся постоянным. Для 2M-DMASEBT зависимость более выра-
женная – соотношение S1/ S2 изменятся с 5:1 (1 час) до 1:3 (2,5 часа). 

Полученные данные показывают возможность использования дан-
ных кинетики затухания флуоресценции исследованных красителей для 
обнаружения фибрилл ранних стадиях их образования, а также монито-
ринга процесса их созревания. 

Работа выполнена при финансовой поддержке БРФФИ (договор 
№ Ф17РМ-115). 
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Рассмотрена общая закономерность, касающаяся спонтанного фор-
мирования L-D-знакопеременных иерархий хиральных структур, исход-
но неравновесных за счет гомохиральности. Хиральность биомакромоле-
кул связана с наличием асимметричного атома углерода и далее с фор-
мированием спиральных и суперспиральных внутри- и надмолекулярных 
структур. Выявлено закономерное чередование знака хиральности L-D-
L-D при переходе на более высокий уровень структурно-
функциональной организации белков [1]. 

Знакопеременная хиральная иерархичность сопряженных уровней 
макромолекулярных структур в белках обусловливает их дискретность, 
служит структурной основой «выделенных механических» степеней сво-
боды в конструкциях макромолекулярных машин, а также инструментом 
фолдинга. Запас свободной энергии, связанный с гомохиральностью пер-
вичных структур, используется в фолдинге белковых макромолекул для 
построения знакопеременной хиральной иерархии структур, составляю-
щей «дорожную карту» фолдинга, по которой пролегает траектория кон-
формационных переходов в потенциальную яму [2]. Рассмотрены термо-
динамические характеристики иерархических структур в белковых моле-
кулах в представлениях самоорганизации в активных средах. 
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Изучены спектральные свойства вновь синтезированного производ-
ного тиофлавина Т, модифицированного полиэтиленгликолем, эфир N-
(3-карбоксипропил)-бензиндольного монокарбостирила (Th-С8). Новый 
краситель характеризуется чрезвычайно низким квантовым выходом 
флуоресценции (0,001) в маловязких полярных растворителях. В мало-
полярных (диоксан), а также вязких растворителях (глицерин) интенсив-
ность свечения значительно увеличивается. Установлено, что низкий 
квантовый выход флуоресценции соединения в маловязких растворите-
лях является результатом торсионного вращения бензтиазолового и ами-
нобензольного фрагментов молекулы друг относительно друга, в резуль-
тате которого молекула за время жизни в возбужденном состоянии пере-
ходит в скрученное TICT-состояние, которое является 
нефлуоресцирующим. В вязких растворителях торсионное вращение в 
значительной степени заторможено, что и приводит к увеличению 
квантового выхода флуоресценции. Результаты спектральных 
исследований показывают, что Th-C8, как и другие бензтиазоловые 
красители, проявляет свойства молекулярных роторов, для которых 
характерна зависимость квантового выхода флуоресценции от вязкости 
растворителя. 

Присутствие в растворе красителя 0,2 мг/мл амилоидных фибрилл 
приводит к увеличению интенсивности флуоресценции более чем на два 
порядка. Характерно, что внесение в раствор Th-C8 белков плазмы крови 
(БСА, ЧСА) в нативной или денатурированной форме, практически не 
влияет на интенсивность свечения, т.е. краситель является довольно спе-
цифическим флуоресцентным маркером по отношению к амилоидным 
фибриллам. Длинноволновое положение спектра поглощения (540 нм) 
и флуоресценции (600 нм) делает Th-C8 перспективным флуоресцент-
ным зондом для детектирования и исследования амилоидных фибрилл. 
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Многие современные продукты питания содержат витамины и мик-

роэлементы в качестве биодобавок. Промышленной формой витаминных 
препаратов являются смеси витаминов с порошкообразным наполните-
лем. В противоположность твердым составам представляют интерес 
дисперсные формы витаминов, позволяющие одновременно эффективно 
вводить витамины различного типа в гетерогенные пищевые среды. В 
настоящей работе рассмотрен способ внесения гидрофобных витаминов 
(ретинола, кальциферола, токоферола) в составе комплексов глицеридов 
и полисахаридов в продукты, содержащие воду. Высокодисперсные си-
стемы из глицеридов мононенасыщенной (олеиновой) жирной кислоты и 
линейного сульфатированного полисахарида каррагинана получали ме-
тодом ультразвуковой обработки молекулярных взвесей с применением 
установки ИЛ100-6/1 «Ультразвуковая техника – ИНЛАБ» (РФ). В уль-
тразвуковом поле в водной среде глицериды и полисахариды формируют 
устойчивые структуры, способные накапливать функциональные соеди-
нения, например, гидрофобные витамины. В нашей работе с использова-
нием ультразвуковой обработки получены устойчивые высокодисперс-
ные системы из композиций ретинола, токоферола. Размерность получа-
емых структур дисперсной фазы исследовали по светорассеянию с по-
мощью спектрофотофлуориметра СМ2203 «Солар» (РБ). Установлено 
рэлеевское рассеяние света в диапазоне 600 – 900 нм (молекулы дис-
персной системы не поглощают излучение в данном диапазоне длин 
волн). Можно предполагать, что частицы характеризуются линейными 
размерами менее 100 нм (одной десятой длины волны). Таким образом, 
низкоразмерные структуры из глицеридов ненасыщенных жирных кис-
лот и сульфатированных полисахаридов могут быть использованы для 
введения жирорастворимых витаминов в пищевые продукты. 
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Путем селективного восстановления соответствующего ароматиче-

ского альдегида нами был получен 3-гидроксиметил-5-цианоиндол. 
Наличие электроноакцепторной группы, сопряженной с ароматическим 
циклом, приводит к батохромному сдвигу в спектрах поглощения и флу-
оресценции в пределах 40-60 нм. Полученное вещество характеризуется 
возбуждением при длине волны, равной 320 нм и максимальной интен-
сивностью излучаемого света вблизи 380 нм. В соответствии с описан-
ными ранее аналогами, в водной среде наблюдается значительное туше-
ние флуоресценции [1]. 

Полученное вещество представляет интерес как аналог антипроли-
феративного агента индол-3-карбинола (I3C), обладающий флуоресцен-
цией в видимом диапазоне [2], а также в качестве селективной метки для 
инфракрасной и Рамановской спектроскопии [3]. Путем компьютерного 
моделирования была предсказана возможность аффинного связывания 
нового лиганда с эстрогеновым рецептором и фосфоинозит-3-киназой - 
молекулярными мишенями I3C [2, 4]. Кроме того, ввиду зависимости оп-
тических свойств от химического окружения цианоиндол может быть 
использован для исследования процессов гидратации и структуры гид-
рофобных полостей белков [1]. 
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Создание систем целенаправленной доставки лекарственных препа-
ратов является актуальной задачей современной медицины. Особое вни-
мание при этом уделяется разработке наноразмерных носителей, которые 
малотоксичны и способствуют увеличению селективности накопления 
препарата в ткани-мишени. Одним из наиболее перспективных подобных 
носителей является ультрадисперсный алмаз детонационного синтеза 
(УДА). В связи с этим актуальными являются вопросы отработки мето-
дик направленной модификации наноалмазов, позволяющих получать 
материал с заданными параметрами и чистотой. 

В настоящей работе методом ИК-спектроскопии исследовалось вли-
яние термической и ультразвуковой обработок на функциональный со-
став поверхности частиц УДА. Термообработка УДА производилась в 
вакууме в температурном интервале 500–1100 0C в течение 1 часа или на 
воздухе при температуре 430 0C в течение 3 часов. После отжига водные 
суспензии УДА концентрацией 0,4 г/л обрабатывались ультразвуком ча-
стотой 35 кГц и мощностью 30 Вт в течение 30–60 минут.  

Показано что, вакуумный отжиг приводит к уменьшению содержа-
ния функциональных групп на поверхности ультрадисперсного алмаза. 
Отжиг на воздухе приводит к монофункционализации поверхности УДА 
карбоксильными группами. Последующая ультразвуковая обработка 
приводит к активации поверхности частиц. В целом, гидрозоли УДА, по-
лученные комбинацией термического и ультразвукового воздействия, 
демонстрируют более высокую стабильность по сравнению с суспензий 
исходного алмаза. Разработанные методы активации поверхности уль-
традисперсного алмаза детонационного синтеза делают этот материал 
привлекательным для применения в исследовании клеточных процессов 
в биологии, систем доставки лекарств, диагностики и терапии в меди-
цине. 
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Одним из способов оценки стабильности структуры белка является 

вычисление значения свободной энергии Гиббса образования им вторич-
ной и третичной структуры. 

Цель – сравнение белков четырёх структурных классов по энергети-
ческим показателям, определяющим стабильность их пространственной 
структуры. 

Материал: трёхмерные структуры 400 негомологичных белков эука-
риот из Protein Data Bank, соответствующих белкам классов «бета», 
«альфа», «альфа+бета» и «альфа/бета» (по 100 белков каждого класса). 

Расчёт энергетических показателей проводили с помощью алгорит-
ма FoldX [1]. Этот алгоритм рассчитывает показатели, представляющие 
собой разность между термодинамическими потенциалами полностью 
денатурированного белка, в котором его атомы образуют связи только с 
водой, а не друг с другом, и потенциалами для его реального состояния. 

Свободная энергия Гиббса образования водородных связей между 
атомами углеродного скелета (-799,57±101,11 кДж/моль) и между атома-
ми боковых цепей (-204,81±25,78 кДж/моль), а также свободная энергия 
образования гидрофобных контактов (-1563,63±200,63 кДж/моль) для 
белков класса «альфа/бета» достоверно ниже, чем для белков всех 
остальных структурных классов, в особенности, для бета-структурных 
белков (-416,45±68,35 кДж/моль; -120,44±24,13 кДж/моль; -
850,99±140,85 кДж/моль). Энтропия для атомов углеродного скелета и 
боковых цепей снижается в результате образования трёхмерной структу-
ры в гораздо большей степени для белков класса «альфа/бета» (6,91±0,88 
кДж·моль-1·K-1, 2,54±0,32 кДж·моль-1·K-1, соответственно), чем для бел-
ков всех остальных классов, в особенности, для бета-структурных 
(3,92±0,59 кДж·моль-1·K-1, 1,38±0.23 кДж·моль-1·K-1). 
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Фитофтороз – опасное заболевание различных растений сельскохо-

зяйственных культур, в том числе томатов. Заболевание вызывается бо-
лезнетворным организмом Phytophthora infestans. Несмотря на многолет-
ние усилия селекционеров и выведение новых сортов, заболевание про-
должает оставаться одной из серьезных проблем для сельского хозяй-
ства. Поэтому актуален поиск новых потенциальных селекционных мар-
керов, повышающих эффективность выведения новых сортов с повы-
шенной устойчивостью к данному заболеванию. Первичным барьером на 
пути проникновения грибной инфекции в клетки растений являются кле-
точная стенка и плазматическая мембрана, перестройки структурных 
элементов которых и/или образование с их участием сигнальных, регу-
ляторных молекул имеют решающее значение для формирования устой-
чивости или чувствительности растительного организма к действию па-
тогена. Понимание механизмов регуляции этих перестроек на уровне 
экспрессии генов имеет важнейшее значение для последующей разра-
ботки эффективных путей селекции и контроля развития растений в по-
садках. 

В работе в качестве модельных растений использовались сорта то-
мата отечественной селекции, различающиеся по устойчивости к фи-
тофторозу: Превосходный˂Пролеска˂Вилина˂Л1=Л2. Исследовали кон-
ститутивный уровень экспрессии генов, кодирующих ферменты, катали-
зирующие различные изменения элементов клеточной стенки и плазма-
тической мембране: экспансин 5, BRU1, альфа-глюкозидаза, фосфолипа-
за С, флиппаза. Для оценки уровня относительной экспрессии в верху-
шечных листьях томата использовали метод ОТ-ПЦР в реальном време-
ни. В ходе проведенных экспериментов выявлена различная степень кор-
реляции между уровнем устойчивости сорта и конститутивным уровнем 
экспрессии исследованных генов. Обсуждается возможная роль исследо-
ванных генов в формировании устойчивости растений томата к фи-
тофторозу. 
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Проведен сопоставительный анализ уровней экспрессии генов PR-

белков, формирующих устойчивость проростков озимой пшеницы к 
мучнистой росе и септориозу листьев, с использованием коллекционных 
сортов озимой пшеницы с различной устойчивостью к этим болезням. 
Стандартом служили проростки озимой пшеницы сорта Элегия. 

С использованием метода ПЦР в режиме реального времени показа-
но, что средняя сумма уровня экспрессии генов PR-белков (тауматин-
подобного белка – Tlp, пероксидазы III – TaPero, оксалатоксидазы – 
OxOxid и липид-переносящего белка – Ltp) в проростках сортов озимой 
пшеницы, устойчивых к мучнистой росе (Короганка и Skagen) или к 
комплексу листовых болезней (Августина, Легенда, Acratos, Cubus), в 5,8 
раза превышает среднюю сумму уровня их экспрессии в проростках сор-
тов, неустойчивых к мучнистой росе (Мера, Лютесценс 1062 и Лю-
тесценс 1163). В проростках сортов, устойчивых к комплексу листовых 
болезней (Августина, Легенда, Acratos, Cubus), в том числе и к септорио-
зу, средняя сумма уровня экспрессии генов PR-белков (ингибитор проте-
иназ – PrInh, хитиназа – Chitin и глюканаза – Glucan) была в 2,0 раза вы-
ше, чем в проростках сортов, неустойчивых к этой болезни: Мера, Лю-
тесценс 1062 и Лютесценс 1163. Характерно, что у сортов пшеницы с 
высоким и низким уровнем экспрессии Tlp и TaPero регистрируются бо-
лее низкие и более высокие уровни экспрессии гена OxOxid, соответ-
ственно, без изменения общей суммы уровня экспрессии генов, форми-
рующих устойчивость к мучнистой росе. Подобное соотношение выяв-
лено также для формирующих устойчивость к септориозу гена PrInh, с 
одной стороны, и генов Chitin и Glucan, с другой стороны. Полученные 
результаты указывают на то, что сумма уровней экспрессии генов Tlp, 
TaPero, OxOxid и Ltp может быть использована в селекционном процессе 
для отбора генотипов озимой пшеницы с повышенной устойчивостью к 
мучнистой росе, а сумма уровня экспрессии генов PrInh, Chitin и Glucan 
– для отбора генотипов озимой пшеницы с повышенной устойчивостью к 
септориозу. 
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Структурные характеристики и дизайн конъюгатов низкомолеку-

лярных соединений могут определять их иммуногенные свойства и обес-
печивать получение поликлональных антител нужной специфичности к 
гаптенам для создания на их основе иммунохимических тест-систем. В 
нашей работе мы поставили цель установить на примере антибиотика 
стрептомицина структурные, иммуногенные и иммунохимические свой-
ства конъюгатов гаптена c нативным и катионизированным (модифика-
ция этилендиамином) альбумином человека.  

Методами флуоресцентной спектроскопии и кругового дихроизма 
исследованы структурные переходы альбумина человека в результате его 
конъюгирования с этилендиамином и стрептомицином, и установлено 
увеличение конформационной стабильности белка при действии денату-
рирующих агентов (мочевины и гуанидингидрохлорида) в случае хими-
ческой модификации молекул альбумина. Определение иммунохимиче-
ских свойств конъюгатов показало ингибирование иммунореактивности 
катионизированного альбумина и его конъюгата с антибиотиком по от-
ношению к антителам против нативного альбумина человека. Сравни-
тельная характеристика иммуногенных свойств конъюгатов нативного и 
катионизированного альбумина со стрептомицином позволила устано-
вить различия в их влиянии на уровень и направленность иммунного от-
вета при иммунизации животных, на аффинность, специфичность и 
кросс-реактивность полученных антител. Показано, что катионизация 
белка-носителя в иммуногене может способствовать получению специ-
фических антител, обладающих повышенным сродством к гаптену, что 
позволяет создавать тест-системы с более высокими показателями ана-
литической чувствительности. Установленные свойства важны также для 
понимания механизмов формирования иммуногенности белковых конъ-
югатов малых молекул и имеют научно-практическую значимость для 
технологий иммуноанализа низкомолекулярных соединений, к которым 
относятся антибиотики. 
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Создание высокопроизводительных сенсорных устройств на основе 
флуоресцентных молекулярных роторов ФМР (например, для обнаруже-
ния амилоидных фибрилл (АФ)) обычно предполагает возможность им-
мобилизации молекул ФМР на поверхности стекла. При этом важно, 
чтобы краситель надежно связывался с поверхностью, сохраняя при этом 
высокую специфичность к АФ и сенсорные свойства.  

В данной работе рассматриваются спектрально-флуоресцентные 
свойства N–(3-карбоксипропил)-бензиндольного монокарбостирила (Th-
C7), производного тиофлавина Т, содержащего в качестве бокового за-
местителя карбоксильную группу, до и после иммобилизации красителя 
на поверхности стекла.  

В маловязких растворителях краситель характеризуется низким 
квантовым выходом флуоресценции (= 0.004 в воде при 298К), кото-
рый увеличивается почти на два порядка при встраивании в АФ. Для ко-
валентного связывания Th-С7 с поверхностью использовали кросс-
линкер EDAC и стеклянные подложки, обработанные аминопропилтри-
этоксисиланом (APTES-слайды).  

Обнаружено, что молекулы Th-С7, иммобилизированные на 
поверхности слайдов, сохраняют чувствительность флуоресценции к 
вязкости микроокружения. При нанесении пленки поливинилового спир-
та (ПВС) на APTES-слайд, содержащий иммобилизированный краситель, 
наблюдался рост интенсивности флуоресценции (max=586 нм). Произве-
дено сравнение параметров кинетики затухания флуоресценции красите-
ля Th-C7 в пленках ПВС и связанного с APTES-слайдом, покрытым 
ПВС. В втором случае затухание свечения является неэкспоненциаль-
ным, возможно, вследствие существенной гетерогенности микроокруже-
ния и тушения соседними полярными группами. 
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Тиамин (или витамин В1) является важнейшим незаменимым факто-
ром питания и используется в организме в качестве структурного компо-
нента молекулы тиаминдифосфата (ТДФ). ТДФ является кофактором 
важнейших ферментов энергетического метаболизма. ТДФ также являет-
ся кофактором транскетолазы, ключевого фермента пентозофосфатного 
цикла. Окисленная дисульфидная форма тиамина, а также его смешан-
ные дисульфиды с белками, наряду с тиамином, постоянно присутствуют 
в крови. 

В данной работе показано, что при фотолизе дисульфида тиамина 
под действием ультрафиолета (280–400 нм) происходит разрыв дисуль-
фидной связи с образованием молекул тиамина и тиамин-тиазолона. Раз-
деление и идентификацию продуктов фотолиза дисульфида тиамина и 
его производных в форме асимметричных дисульфидов тиамина, прово-
дили методом высокоэффективной жидкостной хроматографии (ВЭЖХ) 
на хроматографе «Аджилент-1100», сорбент Зорбакс-экстенд-С18, с ис-
пользованием соединений-стандартов, а также спектрально-
флуоресцентными методами.  

Под действием ультрафиолета солнечного излучения (область длин 
волн от 300 до 400 нм) на тиамин дисульфид в нейтральной водной среде 
образуются молекулы тиамина с закрытым тиазоловым циклом и моле-
кулы тиаминтиазолона Асимметричные дисульфиды тиамина, например, 
тиаминпропил дисульфид, тиамингексил дисульфид под действием уль-
трафиолета образуют тиамин и алифатические дисульфиды. В присут-
ствии тушителей или ловушек синглетного кислорода наблюдали при 
УФ-облучении тиаминдисульфида увеличение выхода тиамина и сниже-
ние выхода тиаминтиазолона и 2-метил-4-амино-5-аминометил – пири-
мидина. 

Обсуждается возможность использования дисульфидных производ-
ных тиамина как перспективного класса антикатарактальных препаратов, 
а также препаратов для снижения токсического действия ультрафиолето-
вого излучения на сетчатку глаза. 
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Ответной реакцией растения на действие силы тяжести является 
гравитропизм – направленный рост его органов относительно вектора 
гравитации. В настоящее время наиболее хорошо изучены физиологиче-
ские и биохимические аспекты гравитропизма, но имеется лишь разроз-
ненная информация о том, какие изменения затрагивают при этом ген-
ную экспрессию, особенно в клетках надземных органов, таких как ли-
стья. Предположительно, генами, участвующими в формировании отри-
цательного гравитропического ответа листьев растений, могут являться 
гены, ассоциированные с метаболизмом фосфолипидов клеточных мем-
бран: PLС (ген фосфолипазы С) и PLD (ген фосфолипазы D).  

С целью оценки чувствительности экспрессии PLС и PLD к грави-
стимуляции изучали влияние на экспрессию этих генов поворота расте-
ний томата на угол 90° относительно гравитационного вектора. Также 
оценивали возможный вклад в развитие ответа важного фитогормона 
этилена, для чего опытные растения обрабатывали раствором этефона 
(экзогенным предшественником этилена) концентрацией 100 мг/литр. 
Оценку изменений экспрессии проводили методом ОТ-ПЦР в реальном 
времени путем определения относительного уровня экспрессии данных 
генов. Проведенные исследования позволили выявить в клетках листьев 
томата увеличение относительного уровня экспрессии PLD, PLC при 
действии гравистимуляции и ингибирование уровня экспрессии этих ге-
нов при совместном действии гравистимуляции и экзогенного этилена по 
сравнению с контрольными группами растений. Обсуждается роль изу-
ченных генов в развитии отрицательного гравитропизма листьев расте-
ний и участие в этом процессе фитогормона этилена. 
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Явление хирального дуализма рассматривается как уникальный фи-
зический инструмент молекулярной биологии, позволяющий формиро-
вать конструкции со стратифицированными уровнями внутри- и надмо-
лекулярной организации (белки и нуклеиновые кислоты) [1]. Смена зна-
ка хиральности – конструктивный «приём» фолдинга при создании раз-
номасштабного набора симметрий из универсальных блоков-мономеров 
с использованием иерархичности с вложенными подсистемами. Симмет-
рические особенности внутримолекулярных конструкций, вызванные 
гомохиральностью первичных структур, позволяют им функционировать 
как молекулярным машинам [2, 3]. Молекулярные машины конструктив-
но и функционально являются хиральными объектами.  

Обосновывается гипотеза, согласно которой, базовый принцип спе-
цифичности межмолекулярных взаимодействий, основанный на пред-
ставлениях о комплементарности, должен быть дополнен представлени-
ями о симметрийных взаимодействиях макромолекул: локальная харак-
теристика должна быть дополнена распределенной характеристикой, эн-
тальпийная составляющая свободной энергии должна быть дополнена 
энтропийной составляющей, связанной с симметриями структур. Разви-
вается новый взгляд на фолдинг молекул, на макромолекулы как моле-
кулярные машины и на обобщающую идею Шредингера о биологиче-
ских макромолекулярных структурах как «апериодическом кристалле».   
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Лактоферрин (Лф) является железосвязывающим гликопротеином, 
способным выполнять ряд функций в организме (противовирусную, ан-
тибактериальную и др.). В результате секреторной дегрануляции 
нейтрофилов концентрация Лф в очагах воспаления значительно увели-
чивается. Там белок подвергается окислительной и протеолитической 
деградации в результате действия активных форм кислорода и галогенов 
(АФК и АФГ), а также различных ферментов. Целью настоящей работы 
является выявление изменений структуры и биологических свойств Лф 
при действии одной из АФГ – хлорноватисной кислоты (HOCl). 

Флуоресцентными методами (по изменению собственной флуорес-
ценции белка, возб./испуск. = 285/340 нм; с использованием флуорескамина 
и 1-анилино-8-нафталин сульфоната) показано, что после обработки Лф 
HOCl (стократного молярного избытка) в молекуле Лф происходит зна-
чительная модификация остатков триптофана, уменьшение числа пер-
вичных аминов за счет образования хлораминов и изменение третичной 
структуры белка. Фотометрическим методом было установлено, что мо-
дификация Лф под действием HOCl приводит к изменению его желе-
зосвязывающей активности (увеличение скорости связывания белка с 
ионами Fe3+ и уменьшение числа связанных ионов), от которой зависит 
бактериостатическое действие Лф. 

Таким образом, при действии HOCl молекула Лф в результате мо-
дификации аминокислотных остатков претерпевает значительные кон-
формационные перестройки, что сопровождается уменьшением желе-
зосвязывающей активности Лф. 

Работа выполнена при финансовой поддержке РФФИ (17-04-00530 и 
18-515-00004) и БРФФИ (Б18Р-058). 



43 
 
 

ПЕРИОДИЧНОСТИ РАЗНЫХ МАСШТАБОВ В ПЕРВИЧНОЙ И 
ПРОСТРАНСТВЕННОЙ СТРУКТУРАХ КОЛЛАГЕНА 

 
Филатов И.В.1, Батяновский А.В.2, Молдавер М.В.2, 

Намиот В.А., Есипова Н.Г.3, Туманян В.Г.3 
 

1Московский физико-технический Институт, Москва, Россия 
2Институт биофизики клетки и клеточной инженерии НАН, Минск,  
Беларусь, 3Институт молекулярной биологии РАН, Москва, Россия 

4НИИЯФ Московского государственного университета  
им. М.В.Ломоносова, Москва, Россия 

 
Фибриллярная природа важнейшего белка животных коллагена пред-

определяет существенную роль периодичностей в его первичной структуре и 
структурах более высокого порядка. Макромолекула коллагена представляет 
собой комплекс из трех левых спиралей типа полипролин II с характерной по-
следовательностью, включающей глицины, расположенные с периодом три, и 
другие аминокислоты и иминокислоты. Не кристаллографическая симметрия 
тройной спирали коллагена ограничивает возможности экспериментального 
исследования. Однако конформационные расчеты именно в силу фибрилляр-
ного характера молекулы обеспечивают определение пространственной струк-
туры с большой точностью. Мы развили метод молекулярной механики, адек-
ватный объекту – фибриллярной молекуле с использованием редуцированной 
библиотеки конформеров боковых цепей. О точности метода свидетельствует 
возможность воспроизведения этим методом экспериментальной структуры 
фрагментов коллагена III человека. В результате расчета, включающего сборку  
и фазировку трех цепей, оптимизацию энергии для двух вариантов сеток Н-
связей и объединения фрагментов, были получены структуры полноразмерных 
макромолекул коллагенов человека I,  II, III, V и XI типов.  

Структурный анализ был дополнен оценками модуля Юнга и персистент-
ной длины молекулы. Выделены конформационно-стабильные пептиды и 
конформационно предопределенные пептиды (вследствие формирования цик-
лов через водородные связи). Установлена уникальная для каждого типа кол-
лагена модуляция структуры тройной спирали, в которой прослеживаются пе-
риодичности разных масштабов. За этими периодичностями стоят зависящее 
от последовательности чередование двойных и одинарных сеток водородных 
связей, вариации спиральных параметров, формирование сверхспирали и ком-
плексов более высокого порядка.  

Работа выполнена при финансовой поддержке РФФИ (проекты 17-04-
02105, 18-54-00037) и БРФФИ (проект № Б16P-178). 
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Доступность растворителю – один из ключевых параметров для 

оценки иммуногенных свойств белков. 
Цель – оценка степени доступности водному окружению аминокис-

лотных остатков, входящих в состав альфа-спиралей, бета-тяжей и не-
структурированных участков белков четырёх структурных классов. 

Материал: четыре выборки трёхмерных структур негомологичных 
белков эукариот (по 100 белков в каждой) из Protein Data Bank, соответ-
ствующих белкам классов «бета», «альфа», «альфа+бета» и «альфа/бета». 
Степень доступности сольвенту для каждого аминокислотного остатка 
оценена с помощью алгоритма ASA-View [1]. Остатки классифицирова-
ли на неэкспонированные (степень доступности сольвенту ниже 0,1), ча-
стично экспонированные (от 0,1 до 0,5) и экспонированные (>0,5).  

Наиболее часто недоступные сольвенту остатки встречаются в бета- 
тяжах белков класса «альфа/бета» (62,76%), в то время как в бета-тяжах 
бета-структурных белков таких остатков только 47,91%. В альфа-
спиральных белках и белках класса «альфа+бета» этот процент равен 
55,96% и 52,91%, соответственно. Для альфа-спиралей процент неэкспо-
нированных остатков в белках классов «бета», «альфа», «альфа+бета» и 
«альфа/бета» составил, соответственно: 39,58%; 41,79%; 41,44% и 
42,52%. Для неструктурированных участков белков – в той же последо-
вательности: 20,73%; 21,83%; 23,97%; 27,04%. В бета-структурных бел-
ках содержание аминокислотных остатков, доступных и частично до-
ступных растворителю, достоверно выше, чем в белках других структур-
ных классов, за счёт большей частоты использования в них относительно 
гидрофильных бета-тяжей. Наименее доступными водному окружению 
являются аминокислотные остатки белков класса «альфа/бета», распо-
ложенные в тех гидрофобных бета-тяжах, которые образуют их ядра. 
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Centre of molecular structure (CMS) of BIOCEV, operated by the Insti-
tute of Biotechnology, is a member of the European project of large research 
infrastructure INSTRUCT. The biophysical research facilities as a part of the 
CMS provide shared resources of the state-of-the-art instruments and technol-
ogies for biophysical characterization of the stability and structure of proteins 
and their interactions with other proteins, DNA, RNA, lipids, carbohydrates 
and small molecules. 

CMS provides access to the equipment for the study of biomolecular sys-
tems for research groups of Institute of Biotechnology, BIOCEV, and the 
broader community of the Czech and EU molecular biologists. The biophysi-
cal facility at CMS allows determining binding constants, reaction stoichiome-
try, thermodynamic profiles, real-time affinities, specificities, and kinetics of 
the interactions, stability and conformation of biomolecules using surface 
plasmon resonance technique, label and label-free microscale thermophoresis, 
isothermal titration calorimetry and differential scanning calorimetry, circular 
dichroism and UV/Vis spectroscopy, differential scanning fluorimetry and dy-
namic light scattering techniques. 
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Meta-tetra(hydroxyphenyl)chorin (temoporfin, mTHPC) is a non-polar 

photosensitizer used in photodynamic therapy. To improve its solubility and 
pharmacokinetic properties, liposomes were proposed as drug carriers. Lipo-
somes offer the advantage of drug monomerization and increase in photosensi-
tizer photoactivity, as well as an enhanced permeability and retention (EPR) 
effect. Recently, we proposed novel liposomal formulation based on the en-
capsulation of inclusion complexes with mTHPC in the inner aqueous core of 
liposomes, namely drug-in-cyclodextrin-in-liposome (DCL).  

However, the stability of liposomal formulation in terms of solute release 
and destruction of vesicle structure presents a challenge for successful applica-
tion of lipid carriers. The problem of stability was extensively studied in dif-
ferent in vitro and in preclinical models. The aim of the present study was to 
evaluate the interaction and binding specificity of mTHPC liposomal formula-
tions to human serum proteins by means of gel-exclusion chromatography 
technique. 

We demonstrated the release of mTHPC from liposomal vesicles after in-
cubation with serum. Compared with conventional liposomes DCL appeared 
to be more stable releasing less mTHPC to the serum proteins. The obtained 
data suggested that application of DCLs can be successfully applied in 
mTHPC-PDT. 

This study was supported by French “Ligue National contre le Cancer”, 
Belarussian Republican Foundation for Fundamental Research (grant 
М17МС-028) and the Ministry of Education of the Republic of Belarus. The 
authors thank biolitec research GmbH (Jena, Germany) for providing mTHPC. 
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Various 3β-hydroxysteroids with artificial side-chains (substituents at 

C17) have been developed as fluorescent cholesterol analogues, e.g. 22-NBD-
cholesterol, BODIPY-cholesterol. Also such compounds with alkyne or nitrile 
groups in side-chains have gained attention due to their properties as small 
bioorthogonal tags enabling detection via both click chemistry and Raman mi-
croscopy. Previously we reported interactions of some fluorescent cholesterol-
like compounds with cholesterol-converting oxidoreductases [1-3]. Here we 
report the design, synthesis and in silico docking evaluation of novel original 
cholesterol-like steroids bearing fluorescent or Raman-active groups, synthe-
sized in our lab, with respect to their interaction with some cholesterol-
operating proteins of human, namely human cytochromes P450 CYP11A1 and 
17A1, transport protein STARD1 and receptor RORγt (pdb IDs 3mzs, 3ruk, 
3p0l, 3kyt, respectively). The first three proteins realize initial steps of 
steroidogenesis [2], RORγt controls the status of immune T helper 17 cells [4]. 

Our computer-aided simulations have demonstrated previously unknown 
abilities of the steroidal compounds to realize affine interactions with all the 
proteins mentioned. This allows us to speculate about perspectives of the us-
age of the novel probes for studies of the structural and functional properties 
of the proteins, giving new information about new potential drugs regulating 
steroid signaling. This work was supported by grants from BRFFI (Х16Р-065) 
and Belarusian State Program of Scientific Investigations (№ 20161380). 
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In a number of cell types, the proapoptotic protein Bak is implicated in 

the execution phase of intrinsic (mitochondrial) apoptosis. Bak is already mi-
tochondrial in healthy (nonapoptotic cells) and becomes fully membrane inte-
grated during early steps of apoptosis, followed by Bak oligomerization and 
cell destruction. Little is known about the partners and mechanisms implicated 
in the activation of Bak. It has been recently shown that, after the induction of 
apoptosis, Bak switches from its association with metaxin 2 (Mtx2) and 
VDAC2 to a closer association with metaxin 1 (Mtx1) and this change of part-
ners is under the control of a tyrosine phosphorylation of Mtx1 [1] but the 
mechanisms remain unclear. Here, computational structural biophysics tools 
were used to gain structural insights into the interactions between the Bcl-2 
family proteins, Bak and tBid, and VDAC2, Mtx1, Mtx2 in healthy (nonapop-
totic) cells and under apoptotic conditions. We first performed the modelling 
of the VDAC2/Mtx1/Mtx2 complex, which we suggested to be formed in 
healthy cells, and then the interaction of this complex with Bak and tBid. Al-
so, the interaction of Mtx1 with Bak and tBid was calculated. The modeling of 
the atomistic 3D-structures of the complexes was performed in a stepwise 
fashion using a four - staged computational molecular docking protocol PIP-
ER ‒ ROSETTADOCK ‒ GalaxyRefineComplex – ROSETTADOCK. We es-
tablished a strong binding of Bak to the VDAC2 of the VDAC2/Mtx1/Mtx2 
complex, and even a stronger binding of tBid to VDAC2 of this complex, sug-
gesting the displacement of Bak from this complex by tBid. Besides, we re-
vealed a rather strong binding of Bak with Mtx1, and somewhat stronger bind-
ing of tBid to Mtx1, suggesting the displacement of Bak in the Mtx1/Bak 
complex by tBid.  
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The intrinsic (mitochondrial) pathway of apoptosis is regulated negative-

ly or positively by anti-apoptotic and pro-apoptotic members of the Bcl-2 fam-
ily of proteins. An anti-apoptotic member of this family, Bcl-2, is among three 
dominant inhibitors of apoptosis. The mitochondrial localization of this pro-
tein is essential for its anti-apoptotic function. In many types of neurons of 
human central nervous system (hCNS), mitochondrial targeting of Bcl-2 uses 
FKBP38, an integral mitochondrial outer membrane (MOM) protein [1]. The 
behavior of Bcl-2 after its association with FKBP38 remains little understood. 
Here, computational structural biology tools were used to gain structural in-
sights into the dynamics of Bcl-2 after its association with FKBP38 in healthy 
(nonapoptotic) cells and under apoptotic conditions. The combination of re-
mote homology modeling meta-predictor PHYRE with the iterative threading 
assembly refinement (I-TASSER) protocol and the MEMOIR system for ho-
mology modeling of membrane proteins were used to predict the full-length 
structure of FKBP38. The modeling of the atomistic 3D-structure of the 
FKBP38/Bcl-2 complex was performed in a stepwise fashion using a four - 
staged computational molecular docking protocol PIPER ‒ ROSETTADOCK 
‒ GalaxyRefineComplex – ROSETTADOCK (abbreviated by PRGRCR). The 
modeling showed the existence of two hinge regions within the loops between 
helices α7, α8 (hinge region 1, HR1, Asn192Gly193Gly194) and α8, α9 (hinge 
region 2, HR2, Gly203). We suggested the insertion of helix α9 into the mito-
chondrial outer membrane due to rotations of helices α8 and α9 about these 
hinge regions. To address this issue, a ‘Hinge Bending-GalaxyRefine-
GalaxyRefineComplex-RosettaDock strategy’ (abbreviated as HBGRGRCR), 
was used. With this strategy, the dihedral angles of the backbone of the hinge 
groups residues were first subjected to changes at 30° intervals until the at-
tainment of the virtual insertion of helices α9 of Bcl-2 into the membrane fol-
lowed then by the refinement procedure using the GalaxyRefine and Gal-
axyRefineComplex protocols. The application of this strategy has shown the 
insertion of the α9 helix into the MOM. 
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Protein misfolding coupled with the formation of insoluble aggregates, 
amyloid fibrils, is currently associated with a number of human diseases [1]. 
One of the main approaches to detection and characterization of amyloid fi-
brils is based on monitoring the fluorescence changes of Thioflavin T (ThT) 
and a range of novel markers [2]. Despite being widespread, ThT suffers from 
the two main drawbacks: i) it may affect the stability of fibrillar intermediates; 
ii) the spectral properties of ThT are dependent on pH and fibril morphology. 
In view of this, a variety of new fluorescent probes are continuously evaluated 
for their ability to serve as the markers of amyloid fibrils. In the present study 
a novel phosphonium dye TDV1 has been tested for its sensitivity to the amy-
loid fibrils of cationic protein lysozyme and anionic protein albumin prepared 
in vitro by incubation of the protein solutions (glycine buffer, pH 2) at 60 ºC 
for 14 days. TDV1 displays a weak fluorescence in polar solvents, excellent 
chemical and photophysical stability [3]. Furthermore, this dye has been em-
ployed in vivo as DNA minor-groove binder and as a marker of the mitochon-
drial potential due to its low toxicity and highly efficient cellular uptake. The 
analysis of  TDV1 fluorescence spectra showed high specificity of the probe 
to amyloid fibrils, along with a more pronounced fluorescence response com-
pared to ThT. Furthermore, TDV1 displayed the ability to sense the difference 
in the morphology of lysozyme and albumin amyloid fibrils in terms of the 
shift of the dye emission maximum and the change in its quantum yield. A 
novel technique for differentiating between amyloid fibril polymorphs through 
measuring the 3D fluorescence spectra of TDV1 has been developed. The po-
tential sites of TDV1-fibril binding have been identified using the molecular 
docking approach. 
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Temoporfin (meta-tetrakis(3-hydroxyphenyl)chlorin, mTHPC) is one of 

the most potent clinically approved photosensitizer (PS) for the photodynamic 
therapy (PDT) of head and neck cancers.  mTHPC molecules are highly hy-
drophobic and are prone to strong aggregation in biological media, resulting in 
decreased photodynamic efficacy, moderate selectivity and prolonged skin 
photosensitivity. Various attempts are being made to use special drug delivery 
forms for mTHPC introduction in order to prevent aggregation and improve 
pharmacokinetic properties of the PS.  

Cyclic oligosaccharides such as β-cyclodextrins (β-CDs) are also promis-
ing delivery systems for different nonpolar drugs including aryl-substituted 
porphyrins. β-CDs readily interact with mTHPC incorporating side groups of 
drug molecule in the inner hydrophobic cavity. The formation of inclusion 
complexes increases mTHPC solubilization and recovers its photophysical 
properties. According to our data, β-CDs significantly modify mTHPC in vitro 
and in vivo biodistribution in particular inhibiting mTHPC aggregation and 
accelerating PS transportation to target tissue. We have obtained convincing 
evidence that the β-CDs strongly effect on mTHPC transport mechanism in 
blood and solid tissues and accelerate its molecules transfer among the various 
serum proteins and cells. 

Additional possibilities in PDT with mTHPC are related to the use of β-
CDs-based nanoscale structures. Encapsulation of CD/PS inclusion complex 
into liposomes (drug-in-cyclodextrin-in-liposome, DCL) allows significantly 
increase entrapment of hydrophobic PS in the aqueous core of liposomes. Ap-
plication of DCL delays the dissociation of drug-CD complexes, avoid rapid 
drug release and, as a result, improve the pharmacokinetics of the PSs in vivo. 

This work was supported by Belarusian Republican Foundation for Fun-
damental Research (BRFFR) (grant numbers M17MC-028, Б17-106). 
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С целью выяснения биофизических механизмов развития эриптоза 

на эритроцитах практически здоровых доноров и пациентов с анемиями 
изучены активность флиппазы, внутриклеточный уровень свободных 
ионов кальция, активных форм кислорода, а также активность каспазы-3 
и экспонирование фосфатидилсерина на поверхности клеток. 

Установлено, что повышение внутриклеточного свободного кальция 
до значений лежащих ниже активационных для калпаина, но достаточ-
ных для активации кальмодулина, приводит к изменению параметров 
«наношероховатостей», что отражает структурные перестройки в спек-
триновой части цитоскелета и белковой части клеточной мебраны эрит-
роцита. Показано, что на первых этапах развития эриптоза снижение ак-
тивности флиппазы обусловлено нарушеним взаимодействия между дан-
ным липидным транспортером и компонентами цитоскелета эритроцита 
из-за изменения структурного состояния последних. Окислительный 
стресс в эритроцитах, вызванный краткосрочным воздействием трет-
бутилгидроперекиси, вызывает активацию каспазы-3, перераспределение 
фосфатидилсерина на внешнюю поверхность мембраны эритроцита и 
снижение их жизнеспособности. В популяции эритроцитов перифериче-
ской крови пациентов с железодефицитной анемией и анемией хрониче-
ского заболевания возрастает число клеток с активной каспазой-3, по-
вышенным содержанием свободных ионов кальция, увеличенным уров-
нем активных форм кислорода и экспонированным на внешней поверх-
ности мембраны маркерным фосфатидилсерином. Установлено наличие 
прямой корреляции между числом эритроцитов с активной каспазой-3 и 
числом клеток с экспанированным фосатидилсерином в группе пациен-
тов с анемией хронического заболевания. Обнаружена прямая корреля-
ция между числом эритроцитов с повышенным содержанием свободных 
ионов кальция в цитозоле и количеством клеток с экспонированным 
фосфатидилсерином в обеих группах пациентов с анемиями. 
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Наноструктурированный оксид цинка нашел широкий спектр при-

менения в биомедицинском секторе, включая биовизуализацию и адрес-
ную доставку лекарственных средств. Оказалось, что в сравнении с дру-
гими металл-содержащими наноматериалами наноразмерный ZnO один 
из самых токсичных, но открытым остается вопрос, является ли причи-
ной его повышенной токсичности высвобождение Zn2+ в клеточную сре-
ду или это эффект наночастиц per se. Цель работы – провести сравни-
тельный анализ мембранных эффектов действия различных форм нано-
размерного оксида цинка (наностержни – ZnO NRs и сферические нано-
частицы – ZnO NPs) на лимфоциты человека. 

Изменения физического состояния липидного бислоя мембран лим-
фоцитов оценивали с использованием двух флуоресцентных меток. Было 
выявлено дозозависимое снижение микровязкости гидрофильной обла-
сти липидного бислоя мембраны лимфоцитов (внешнего монослоя), но 
уменьшение текучести липидов в гидрофобной области после воздей-
ствия ZnO NRs. При этом не обнаружено статистически достоверных из-
менений исследуемых параметров при действии ZnO NPs. Изучение 
структурного состояния белковой компоненты клеточной мембраны вы-
явило увеличение количества NH2-групп на поверхности мембран только 
после действия ZnO NRs. В то же время установлено, что экспозиция 
клеток с ZnO NPs сопровождалась увеличением содержания SH-групп 
белков на поверхности мембраны лимфоцитов, а взаимодействие ZnO 
NRs с клеткой приводило к окислению белковых сульфгидрильных 
групп. С другой стороны, наибольший процент некротических и нахо-
дящихся в поздней фазе апоптоза лимфоцитов был выявлен после их 
экспозиции с ZnO NPs. Полученные результаты могут быть частично 
объяснены возможностью сферических частиц проникать внутрь клетки, 
в то же время как предполагаемым механизмом взаимодействия нано-
стержней с клеткой является электростатическое взаимодействие или 
«прокалывание» цитоплазматической мембраны. 

Авторы выражают благодарность с.н.с. Института атомной физики 
и спектроскопии Латвийского Университета (г. Рига, Латвия), к.ф.-м.н. 
Витеру Р.В. за предоставленные образцы наноструктурированного окси-
да цинка. Работа поддержана грантом БРФФИ Б17-128. 
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При исследовании температурной зависимости времени обмена мо-
лекул воды эритроцитами нами было показано, что в диапазоне 12-8С 
графики Аррениуса этой характеристики имеют разрыв с существенным 
увеличением энергии активации при температурах ниже 8С от 17,5±0,6 
кДж/моль до 44,8±5 кДж/моль [1]. Далее было показано, что аррениусо-
вы зависимости проницаемости для криопротекторов также претерпева-
ют излом в указанном температурном диапазоне с увеличением энергии 
активации проникновения [2,3]. Для глицерина энергия активации уве-
личивалась от 76±13 кДж/моль в диапазоне 37-12С до 159±15,6 
кДж/моль в диапазоне 8-0С. Данные о распределении эритроцитов по 
индексу сферичности [4] также подтвердили существование температу-
розависимых изменений состояния мембран эритроцитов, влияющих на 
их форму, в диапазоне температур 12-8С - существенно возрастало ко-
личество клеток с малым индексом сферичности. В связи с этим был 
проведен микроскопический анализ формы эритроцитов в зависимости 
от температуры в диапазоне 37-0С и обнаружен эффект внезапного раз-
рушения монетных столбиков при температуре около 12С. Было сдела-
но предположение о быстром возникновении стоматоцитов путем зер-
кального выпучивания одной из лунок эритроцита. Световая и электрон-
ная микроскопия подтвердила резкое увеличение количества стоматоци-
тов до 30% при температуре 12С и до 40% при 8С. 
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L-аскорбиновая кислота (аскорбат, АС), является важнейшим антиок-

сидантом, кофактором ряда ферментов, обладает прооксидантной активно-
стью (при синтезе НО•); экзогенный АС может использоваться клеткой в 
качестве сигнальной молекулы. АС в клетках растений является однова-
лентным анионом. Выход АС может происходить пассивно, например, че-
рез анионные каналы. Однако проницаемость этих каналов к АС у высших 
растений не изучена. Цель работы – тестирование токов АС через анионные 
каналы плазматической мембраны (ПМ) в клетках корня высших растений. 
Использовалась электрофизиологическая техника пэтч-кламп в режиме 
«целая клетка». Объектом исследования были протопласты, выделенные 
энзиматически  из клеток корня арабидопсиса. 

Показано, что при доминировании АС как внутриклеточного аниона 
регистрируется большой выходящий анионный ток. Это указывает на зна-
чительную проводимость анионных каналов ПМ клеток корня к АС-
аниону. Токи АС были потенциал-независимыми и быстро активировались, 
подобно обнаруженным у многих растений токам анионных каналов семей-
ства ALMT (aluminum-activated malate transporters). Ингибиторы катионных 
каналов не влияли на мембранные токи, ответственные за выход АС, тогда 
как ингибитор анионных (антрацен-9-карбоновая кислота) при введении его 
внутрь пэтч-пипетки полностью блокировал АС -индуцируемую проводи-
мость. Экзогенный АС (1 ммоль/л) не вызывал изменений входящих Са2+-
токов, а также выходящих токов ПМ протопластов. Введение в среду Cu2+ 

(30 мкмоль/л) в присутствии АС приводило к активации разнонаправлен-
ных катионных токов, близких по характеристикам к токам, активирую-
щимся под действием гидроксильных радикалов в корнях высших расте-
ний, ранее описанным в литературе.  

Таким образом, в представленном исследовании впервые установлено, 
что анионные каналы ПМ клеток высших растений обладают высокой про-
ницаемостью к АС -аниону. Выход АС через анионные каналы может иметь 
исключительное значение для физиологии растений, обеспечивая как меж-
клеточный транспорт важнейшего антиоксиданта, так и ток противоионов 
при стресс-индуцированной утечке электролитов. 
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В безъядерных клеточных фрагментах крови, тромбоцитах, рост 
концентрации кальция в цитозоле приводит к активации тромбоцита, за-
ключающейся в иерархии ответов, играющих решающую роль в тромбо-
образовании [1]. Измерение концентрации кальция производится с по-
мощью флуоресцентных меток – молекул, изменяющих интенсивность 
флуоресценции при связывании кальция. Известной особенностью каль-
циевых флуорофоров является компартментализация – неравномерное 
распределение метки в цитоплазме. Цель данной работы – исследовать 
компартментализацию кальциевых меток Fura-2, Fura-Red, Fluo-3 и Fluo- 
5N в цитоплазме тромбоцита. В рамках работы ставились задачи: уста-
новить, в каких компартментах локализуются флуоресцентные метки на 
кальций, и исследовать влияние содержимого этих компартментов на ин-
тенсивность флуоресценции этих меток. Эксперименты производились 
при помощи микроскопа Nikon Eclipse Ti-E. Было показано, что флуо-
ресцентные метки накапливаются в гранулах, предположительно мито-
хондриях или плотных гранулах, при этом число гранул в клетках тем 
больше, чем выше концентрация метки. Отношение интенсивности флу-
оресценции зонда в гранулах существенно отличается от таковой в цито-
золе. Компартментализация Fura 2 существенно выше, чем Fluo 3. Таким 
образом, при измерении концентрации кальция в цитозоле тромбоцита 
следует пользоваться Fluo 3. 
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Хроническая гипергликемия является основной причиной возникно-

вения хронических осложнений сахарного диабета (СД). Значительную 
роль в механизме развития диабетических осложнений играют наруше-
ния реологических свойств крови. Одним из проявлений метаболических 
нарушений при СД является нарушение формы эритроцитов. Форма 
эритроцитов влияет на способность их прохождения через микрокапил-
ляры, поскольку непосредственно связана со способностью эритроцитов 
к деформации. Разработанный нами метод определения распределения 
эритроцитов по индексу сферичности дает возможность получить не 
только среднее значение индекса сферичности, но и весь спектр этого 
параметра в популяции эритроцитов [1]. Было исследовано распределе-
ние эритроцитов по индексу сферичности, вязкость плазмы и суспензии 
эритроцитов, модуль сдвига мембран эритроцитов [2], уровень гипергли-
кемии и гликолизированного гемоглобина у 12 пациентов с СД 1 типа и 
у 20 пациентов с СД 2 типа. Показано, что вязкость плазмы увеличива-
лась на 46% при СД 1 типа и 32% при СД 2 типа. Модуль сдвига мем-
бран эритроцитов увеличивался на 50% и 25% соответственно. Популя-
ции эритроцитов демонстрировали значительное увеличение удельного 
веса клеток с малым индексом сферичности - 15±4,5% при СД 1 типа и 
11,3±2,5% при СД 2 типа по сравнению с 4% в контрольной группе. Вы-
явленные изменения характеристик крови являются факторами, которые 
существенно влияют на гемодинамику и вызывают нарушения микро-
циркуляции. 
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Одним из хорошо изученных и перспективных материалов в фарма-

цевтической химии и промышленности является оксид кремния. Однако 
остаются открытыми вопросы о влиянии наночастиц SiO2 на свойства 
мембран клеток крови при использовании их в качестве носителя лекар-
ственных препаратов.  

В работе использованы клетки крови (эритроциты и тромбоциты), 
выделенные из стабилизированной крови пациентов с сахарным диабе-
том 2 типа. Средний возраст пациентов составил 55 (50;59) лет. Образцы 
крови инкубировали с наночастицами SiO2 в течение 40 и 60 мин при 
температуре 41–47 С с интервалом 2 С. Изменение модуля упругости и 
силы адгезии предварительно фиксированных 0,5 % раствором глутаро-
вого альдегида на подложках из слюды клеток оценивали по модели 
Джонсона-Кенделла-Робертса на атомно-силовом микроскопе NT-206 
(ОДО «Микротестмашины», Беларусь). Было установлено уменьшение 
на 25 % модуля упругости и силы адгезии мембран эритроцитов после 
комплексного воздействия в течение 40 и 60 мин при температуре 41 С, 
концентрация наночастиц в физиологическом растворе составляла 0,2 
мг/мл. В результате инкубирования клеток при температурах 43 и 45 С 
изменения модуля упругости составляют только 9 % , значения силы ад-
гезии увеличиваются. В случае тромбоцитов получена обратная зависи-
мость силы адгезии от температуры – уменьшение на 26 % силы адгезии 
отмечается при температуре 45 С и времени инкубирования 60 мин. Ин-
кубирование с наночастицами SiO2 изменений свойств мембран эритро-
цитов и тромбоцитов не вызывает. Можно предположить, что при высо-
ких концентрациях наночастицы оксида кремния адсорбируются на по-
верхности клеток, тем самым уменьшая воздействие температуры на 
свойства клеточной мембраны.  
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Активные формы кислорода (АФК) участвуют в важнейших процессах 
жизнедеятельности высших растений, стрессовых ответах и 
патофизиологических явлениях, таких как индукция клеточной гибели. 
Несмотря на важность для жизнедеятельности растений, механизмы 
первичных сигнальных реакций, вызываемых АФК на поверхности клетки, 
остаются открытыми. Целью работы было выявить сенсоры АФК в 
структуре ионных каналов плазматической мембраны клеток высших 
растений и провести их анализ с использованием техники пэтч-кламп.  
С помощью биоинформационных подходов нами показано, что в К+- канале 
GORK, по аналогии с К+-каналом SKOR, есть остаток цистеина в 151 
положении (Цис-151), который может выступать в роли АФК-
чувствительного центра канала. В этой связи были проведены 
электрофизиологические тесты при помощи техники пэтч-кламп на 
протопластах, выделенных из клеток корня Arabidopsis thaliana (L.) Heynh. 
четырех типов: 1) дикий тип Wassilevskija – ‘WS-0’; 2) нокаутные мутанты 
gork1-1, лишенные белка GORK 3) gork1-1 с возмещенным нативным 
GORK; 4) gork1-1, экспрессирующий GORK с заменой C151S. Введение в 
раствор смесей, генерирующих гидроксильные радикалы (СГГР – 1 мM 
CuCl2, 1 мМ H2O2, 1 мМ L-аскорбиновой кислоты), вызывало увеличение 
медленно активирующейся компоненты выходящего тока. У растений-
нокаутов gork1-1, эта компонента тока отсутствовала как до, так и после 
обработки их СГГР. У растений gork1-1 с возмещенным каналом GORK 
наблюдалась нормальная активация медленных наружу-направленных 
токов. Линии gork1-1, экспрессирующие GORK с заменой цистеина 151 на 
серин, демонстрировали снижение чувствительности к СГГР.  
Полученные данные указывают на то, что Цис-151 в комплексе К+-канала 
GORK участвует в прямом взаимодействии с АФК и опосредует активацию 
данного канала в ответ на АФК в среде, тем самым определяя роль К+-
каналов GORK в первичных взаимодействиях растительной клетки с АФК: 
в присутствии АФК канал GORK катализирует выход К+ из клеток, что 
обеспечивает адаптивные метаболические перестройки и, возможно, 
индукцию запрограммированной клеточной гибели.  
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Кадмий является одним из наиболее токсичных антропогенных за-
грязнителей, негативно влияющих на рост и развитие растений.  Извест-
но, что крайне высокочастотное (КВЧ) электромагнитное излучение 
(ЭМИ) низкой нетепловой интенсивности обладает свойствами “инфор-
мационного” воздействия и способно модифицировать реакцию орга-
низмов на воздействие химических соединений. 

Цель работы – изучение показателей роста (вес и длина побега) и 
активности ПОЛ (концентрация малонового диальдегида-МДА) этиоли-
рованных проростков пшеницы при раздельном и совместном воздей-
ствии кадмия и ЭМИ КВЧ-диапазона. Опыты проводили с проростками 
озимой пшеницы (Triticum aestivum L.) сорта “Безостая”, выращенными в 
термостате при 230С. По достижении 3-х дневного возраста проростки в 
течении 5 сут подвергали действию хлорида кадмия (50мкМ-100мкМ) 
или ЭМИ с частотой 51,8 ГГц 1 час/день, а также их совместному дей-
ствию. В качестве источника ЭМИ использовали генератор Г4-141 (“Ис-
ток”, Россия) при плотности потока энергии 0,6 мВт/см2. Установлено, 
что в присутствии кадмия, по мере увеличения продолжительности его 
действия и концентрации, прогресирующе ингибируется прирост веса и 
длины побега проростков, тогда как содержание МДА увеличивается. 
Многократное облучение когерентным ЭМИ вызывало достоверное 
(Р<0,02) увеличение параметров роста проростков по сравнению с кон-
тролем, содержание же МДА достоверно не менялось. При совместном 
действии этих стресс-факторов, ЭМИ-облучение проростков частично 
нивелирует развитие окислительного стресса, вызванного действием 
кадмия, хотя уровень МДА остается выше контрольных значений. Сов-
местное действие хлорида кадмия (50 мкМ) и ЭМИ в начальный период 
действия (1-3 сут) не приводит к изменению значений морфометриче-
ских показателей побега по сравнению с дейстивем только кадмия, тогда 
как при более продолжительном действии ЭМИ (4-5часов на 6-7сут ро-
ста) происходит частичное восстановление интенсивности ростовых 
процессов. 
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Электромагнитные излучения (ЭМИ) крайне высоких частот (КВЧ) 
составляют фон окружающей среды и интенсивно воздействуют на жи-
вые организмы. Показано, что под воздействием ЭМИ КВЧ изменяется 
поверхностное натяжение плазмы крови, электрокинетический потенци-
ал и перекисное окисление липидов (ПОЛ) мембран эритроцитов. 

Нами исследована интенсивность ПОЛ (содержание малонового 
диальдегида-МДА) мембран эритроцитов, активность каталазы (CAT; EC 
1.11.1.6) и антиокислительная активность (АОА) плазмы крови крыс, об-
лученных ЭМИ с частотой 41,8 ГГц и 51,8 ГГц, продолжительностью 20 
мин/день  в течение 5 дней. В качестве источника ЭМИ использовали ге-
нератор Г4-141 (“Исток”, Россия) при плотности потока энергии 0,6 
мВт/см2. Результаты проведенных исследований показали, что при элек-
тромагнитном облучении крыс наблюдается частотно-зависимый отклик 
клеточной системы крови (в частности эритроцитов) на действие ЭМИ. 
Было установлено также, что величина изменения изучаемых показате-
лей зависит от длительности воздействия стресс-фактора. ЭМИ с часто-
той 51,8 ГГц, резонансной для молекул воды, индуцирует больший от-
клик организма.  При суммарном 60 мин. воздействии КВЧ-излучения на 
крыс регистрируется подавление активности каталазы и уменьшение 
АОА плазмы, что коррелирует с полученными экспериментальнуми дан-
ными о накоплении МДА. При 80-и и 100мин воздействии ЭМИ на орга-
низм наблюдалось увеличение активности каталазы с одновременным 
уменьшением содержания МДА, что сопроваждалось небольшим увели-
чением общей АОА плазмы крови. 

Таким образом, характер изменений интенсивности ПОЛ, активно-
сти каталазы и антиоксидантного статуса крови после многократного об-
лучения свидетельствует о воздействии ЭМИ КВЧ на свойства мембарн 
и о реакции организма, направленной на нейтрализацию воздействия 
внешнего стресс-фактора. 
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Воздействие стресс-факторов вызывает выход из клетки электролитов, 
основной из которых – ион калия (К+). Показано, что это вызывается акти-
вацией K+-каналов выходящего выпрямления GORK активными формами 
кислорода (АФК). Нами идентифицирован АФК- чувствительный центр в 
структуре GORK (Цис-151), который может отвечать за активацию канала 
АФК. Была проведена генетическая модификация центра – замена мишени 
АФК – цистеина (Цис) – на редокс-инертный серин (Сер). Целью работы 
было тестирование выхода K+из клеток корня Arabidopsis thaliana (L.) 
Heynh. с помощью радиоактивного 86Rb+ у растений, обладающих натив-
ным и генетически модифицированным K+-каналом. Проведен анализ 
стрессоустойчивости этих растений.  Объектом являлись корни арабидоп-
сиса 4 линий: 1) дикий тип WS-0; 2) нокаутные мутанты gork1-1, лишенные 
белка GORK; 3) gork1-1 с возмещенным нативным GORK; 4) gork1-1, со-
держащие GORK с заменой Цис-151 на Сер-151 (C151S). Для ростового те-
ста растения выращивались в течение 4 сут., после чего часть среды заме-
няли на аналогичную с добавлением стрессора (NaCl, Cu2+/aскорбат – 
смесь, генерирующая гидроксильные радикалы - НО•, H2O2). Измерялся 
ежедневный прирост главного корня.  

Показано, что у растений дикого типа выход 86Rb+ ускорялся под дей-
ствием NaCl в 5 раз, Cu2+/aскорбата – в 3 раза, H2O2 – в 2,5 раза. Близкие к 
контролю значения эффекта зарегистрированы для растений gork1-1 с воз-
мещенным GORK. В то же время, скорость стресс-индуцируемого выхода 
86Rb+ была в 2 раза ниже у нокаутов по К+-каналу gork1-1, а также у gork1-
1, экспрессирующих GORK с заменой С151S. Это означает, что GORK во-
влекается в выход К+ в ответ на обработку NaCl, Н2О2 и смесями, генери-
рующими АФК (Cu2+/aскорбат). При этом сенсором выступает Цис-151. По 
скорости роста линии gork1-1 и gork1-1, экспрессирующие GORK-С151S, 
показали пониженную чувствительность к протестированным стрессорам. 
Таким образом, АФК-чувствительный центр в структуре GORK (Цис-151) 
имеет ключевое значение в активации К+-каналов GORK под действием 
АФК при солевом и окислительном стрессе. Устранение функционального 
Цис-151 вызывало значительное снижение чувствительности растений к со-
левому и окислительному стрессу.  
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Гипогликемическая кома является смертельно опасным осложнением са-

харного диабета. При резком снижении содержания сахара в крови организм 
начинает использовать собственные жировые запасы, что приводит к резкому 
увеличению концентрации кетоновых тел, достигающего значения 25-30 мМ. 
Это явление называется кетоацидозом и оно является очень опасным для 
нейронов. В то же время умеренный кетоз, достигаемый при кетогенной диете, 
является нейропротекторным. Не известно, в чем состоит принципиальное 
различие между воздействием очень высоких и умеренных концентраций ке-
тоновых тел на нейроны. 

На первом этапе с помощью флуоресцентного зонда BCECF-AM мы изу-
чили влияние различной концентрации кетонового тела β-гидрокисбутирата 
(БГБ) на внутрисинаптсомальное рН. Вплоть до максимальной из изученных 
концентрации 25 мМ, мы не наблюдали статистически достоверных отклоне-
ний от контрольных значений рНi 7.03±0.01.  

Ранее мы показали, что терапевтическая концентрация БГБ 8 мМ не вли-
яет на экзоцитоз, но ингибирует эндоцитоз на 20%. В данной работе с помо-
щью флуоресцентного зонда акридиновый оранжевый мы установили, что 
увеличения содержания БГБ до патологических 25 мМ приводит более чем к 
трехкратному ингибированию эндоцитоза в синаптсомах мозга крыс. Добав-
ление к инкубационной среде 25 мМ HEPES в контрольных экспериментах не 
повлияло на эндоцитоз. 25 мМ БГБ, как и более низкие концентрации не влия-
ли на экзоцитоз. 

Ранее мы показали, что терапевтическая концентрация БГБ 8 мМ не вли-
яет на потенциал плазматической мембраны. В данной работе с помощью 
флуоресцентного зонда diSC3(5) мы установили, что увеличения содержания 
БГБ до патологических 25 мМ приводит к значительной деполяризации плаз-
матической мембраны синаптосом мозга крыс. 

Таким образом, принципиальное отличие между кетоацидозом и терапев-
тическим кетозом состоит в том, что токсические концентрации кетоновых тел 
деполяризуют плазматическую мембрану пресинаптических окончаний 
нейронов, а терапевтические – не влияют на мембранный потенциал. Свой 
вклад также может вносить и более выраженное ингибирование эндоцитоза в 
случае высоких концентраций БГБ. 
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Транспорт ионов через липидные мембраны играет важнейшую 

роль в жизнедеятельности клеток. Перспективными модификаторами 
ионного транспорта являются сополимеры N-изопропилакриламида 
(НИПАА) c винилгептадецилкетоном, способные обратимо менять свою 
конформацию в зависимости от температуры. При превышении критиче-
ской температуры полимерная цепь сополимеров НИПАА меняет свою 
конформацию таким образом, что оказывается способной внедриться в 
липидный бислой, модифицируя его ионную проводимость. 

В данной работе на основе экспериментального исследования про-
веден сравнительный анализ эффективности двух методов модификации 
плоских бислойных липидных мембран (ПБЛМ), полученных по методи-
ке, описанной в работе [1], сополимерами НИПАА. Первый метод осно-
ван на непосредственном введении модификатора в смесь фосфоли-
пид/холестерин и последующем получении ПБЛМ. Во втором методе из 
смеси фосфолипид/холестерин формируются немодифицированные 
ПБЛМ, модификация которых осуществляется путем добавления опре-
делённого количества униламеллярных липосом, содержащих сополимер 
НИПАА, по обе стороны ПБЛМ. 

На основании зависимостей проводимости ПБЛМ и количества пе-
реносимого через модифицированные ПБЛМ заряда от концентрации 
модификатора и температуры показано, что модификация ПБЛМ сопо-
лимерами НИПАА приводит к возрастанию количества переносимого 
через липидный бислой заряда и к увеличению проводимости модифи-
цированной мембраны, причем эффективность модификации ПБЛМ со-
полимерами НИПАА выше в случае использования липосом, содержа-
щих сополимеры НИПАА. 

 
Библиографические ссылки 

1. Черенкевич С.Н., Хмельницкий А.И., Драпеза А.И., Бакович И.И. 
// Биофизика. 1989. Т. 34. № 1. С. 45–48. 



66 
 
 

CATION CHANNELS PLAY THE ROLE OF SENSORS FOR 
REACTIVE OXYGEN SPECIES IN PLANTS 

 
Demidchik V.1, 2 

 
1Belarusian State University, Minsk, Belarus 

2Komarov Botanical Institute RAS, Saint-Petersburg, Russian Federation 
 

The reactive oxygen species (ROS) are involved in all major aspects of 
plant physiology. ROS are produced by intracellular and extracellular mecha-
nisms and accumulate in the cell wall (apoplast), where the antioxidant capaci-
ty is much lower than in cytosol. The moderate generation of ROS is involved 
in normal plant physiology and adaptation needs but their overproduction, for 
example during the environmental stress, results in irreversible oxidative dam-
age and dysfunction of cell components (Demidchik 2015, Environ Exp Bot). 
The question of sensing ROS is still debated in plant physiology. Here, it is 
demonstrated that the plasma membrane ion channels transporting cations, 
such as Ca2+ and K+, function as prime targets of ROS in plants. These sys-
tems can catalyse early and rapid sensing of ROS in plants involved in a mul-
titude of physiological reactions, such as adaptation to stresses, control of pho-
tosynthesis, cell elongation and gravitropic responses. In the plasma mem-
branes of lower and higher plants, ROS instantaneously activate two major 
classes of ion channels: Ca2+-permeable nonselective cation channels (NSCCs) 
and K+ outwardly-rectifying channels (KORs encoded by GORK). Activation 
of cation channels by ROS leads to dramatic influx of Ca2+ for signaling, de-
velopmental and nutritional needs and K+ loss (electrolyte leakage) inducing 
autophagic and necrotic cell death. Ca2+ entry also rearranges actin cytoskele-
ton and modifies vesicular transport. ROS-activated ion channels reveal com-
plex nature of activation, depending on the developmental stage and oxidative 
capacity of tested ROS. The transition metal binding centres have recently 
been identified in some members of cyclic nucleotide-gated channels, a sub-
class of NSCCs (Demidchik et al. 2014, JXB). These centers potentially pro-
duce hydroxyl radicals from H2O2 (Haber-Weiss reaction) directly in the 
channel’s macromolecule. Mutations in ROS-sensitive moieties in K+ efflux 
GORK channel leads to the decrease of ROS-sensing capacity, suggesting that 
distinct molecular groups are responsible for ROS sensing by ion channels. 
These moieties probably confer physiological properties related to ROS, such 
as programmed cell death and autophagy. This study was supported by Rus-
sian Science Foundation grant#15-14-30008 to VD. 
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BODIPY fluorescent compounds has become popular fluorophores due 
to their abundant physical, chemical and optic properties. High molar extinc-
tion coefficients and fluorescence quantum yields makes them appropriate 
dyes for fluorescent analysis methods [1]. Novel fluorescent microscopy tend 
usage of near-red and red emitting fluorophores such as modified rhodamines, 
cyanines, nile red and etc. [2, 3]. At the same time, it is lack of data about us-
age of already known 3-pyrrolylBODIPY family for cytological and microbio-
logical research. Available publications describe application of modified 3-
pyrrolylBODIPY with phosphonium cation moiety and none of them mention 
parent 3-pyrrolylBODIPY dye [4]. 

8-methyl-3-pyrrolylBODIPY and 8-phenyl-3-pyrrolylBODIPY (λ emis-
sion 596 and 609 nm in dichloromethane respectively) dyes were synthetized 
by treatment of acyl chloride and benzoyl chloride with excess of pyrrole 
without inert atmosphere followed by triethylamine and boron trifluoride add-
ing in dichloromethane. Silica column chromatography and HPLC purifica-
tion. S. cerevisiae yeasts were incubated with 0.5 mM ethanol solution of cor-
responding 3-pyrrolylBODIPY derivative for 1 hour, fixed by 4% formalde-
hyde solution, washed by phosphate buffer and processed for fluorescent mi-
croscopy analysis. Strong dyeing of both cell membrane and some internal ag-
gregates (presumably lipid drops) was observed. Therefore, because of facile 
synthesis, red emitting spectra, clear and strong cell dyeing 3-
pyrrolylBODIPY’s could be applied as fluorescent dyes for living cell imag-
ing. 

Authors are grateful for grant support from the Belarussian State Program 
of Scientific Investigations (№ 20161380). 
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Технологии машинного обучения являются перспективным подходом 
к созданию современных методов фенотипирования высших растений. 
Данные методы позволяют производить обучение системы на примерах с 
различной степенью проявления признака, связанных с какой-либо заранее 
неизвестной закономерностью. Наибольшая точность при решении задач 
фенотипирования растений достигается при использовании «свёрточных» 
нейронных сетей (Convolutional Neural Network). Автоматическая обработка 
изображений при помощи нейронных сетей может использоваться для 
классификации растений по виду или физиологическому состоянию, при-
сутствию симптомов болезней, изменению морфологических параметров 
под действием внешних и внутренних факторов. Целью настоящей работы 
являлось создание аппаратно-программного комплекса для получения и 
распознавания изображений высших растений с использованием методов 
машинного обучения.  

Для разработки нейронной сети была использована архитектура Mo-
bileNet (Google). В ходе разработки тестировались различные вспомога-
тельные методы, позволяющие улучшить точность результатов анализа и 
достичь более быстрой сходимости при обучении. При реализации модели 
на основе MobileNet были использованы библиотеки TensorFlow и Keras. 
Для обучения свёрточной нейронной сети была создана база данных пат-
тернов ряда высших растений: туя западная (Thuja occidentalis L.), форзи-
ция средняя (Forsythia intermedia Vahl), гейхера мелкоцветковая (Heuchera 
micrantha Douglas ex Lindl.), сирень обыкновенная (Syringa vulgaris L.), ор-
хидея (Phalaenopsis × hybridum Blume). Для получения высококачественных 
изображение разработана система, включающая феномный бокс синего 
цвета (2х2х3 м), осветительную систему с возможностью регулировки 
освещенности и пять камер (NIKON D3400 Кit AF-P 18-55 mm VR) с ди-
станционным управлением, расположенных с четырёх сторон и сверху от 
изучаемого объекта. Реализована возможность распознавания растений, 
определения их физиологического состояния, выявления поражённых зон. 
При этом коэффициент детерминации R2 равен 0,662, что близко к показа-
телю специалиста (R2  0,85), и имеется возможность повышения точности 
анализа изображений.  
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Одним из важнейших антиоксидантов растительной клетки является L-

аскорбиновая кислота (аскорбат, АС), обеспечивающая детоксикацию Н2О2 
во всех клеточных компартментах за исключением апопласта. В нем АС 
также присутствует, но его роль в этом компартменте малоизученна. Кон-
центрация АС в апопласте (0,1-1 ммоль/л) значительно ниже, чем в цито-
плазме (10-20 ммоль/л). Пероксидазные и оксидазные системы устраняют 
АС из клеточной стенки, переводя его в форму дигидроаскорбата, который 
транспортируется внутрь клетки.   

Имеются данные о вовлечении АС в генерацию гидроксильных ради-
калов в клеточной стенке в результате реакций со связанными в ней пере-
ходными металлами Cu2+ и Fe3+. Предполагается, что это может приводить 
к активации Са2+-каналов и входу Са2+ в клетку. В работе приведены ре-
зультаты проверки этой гипотезы.  

Показано, что в корнях Arabidopsis экзогенный АС свыше 0,1 ммоль/л 
увеличивает цитоплазматическую активность Са2+. АС-индуцируемые Ca2+-
сигналы волнообразны с одним максимумом, достигаемым в течение 1-5 
мин в зависимости от концентрации. Они подавлялись хелаторами Cu2+ и 
Fe3+, что указывает на вовлечение свободнорадикальных процессов, в част-
ности синтеза гидроксильных радикалов.  

Введение в среду совместно с АС ионов Cu2+ и Fe3+стимулировало АС 
-индуцируемое повышение уровня Са2+, а добавление блокаторов Са2+-
каналов (La3+ и Gd3+) подавляло эффект. Ингибирующее действие оказыва-
ла тиомочевина, которая способна снижать уровень генерации гидроксиль-
ных радикалов. Проведенные эксперименты показали, что внеклеточный 
АС может быть важным сигнальным агентом в корне высших растений, ак-
тивируя вход Ca2+ в результате активации соответствующих катионных ка-
налов плазматической мембраны.  

В ходе работы было также исследовано влияния экзогенного АС на 
рост и архитектуру корней арабидопсиса с применением техники замены 
среды. Показано, что начиная с 0,3 мМ АС, подавлялся рост основного кор-
ня и модифицировались такие параметры его архитектуры, как диаметр 
корня и длина клеток зоны растяжения. 
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Межвидовая гибридизация является одним из способов введения в 
геном культурного картофеля генов диких видов. Задачей данной работы 
была разработка надёжного и недорогого экспресс-способа идентифика-
ции межвидовых гибридов между культурным картофелем и неклубне-
носными формами диких видов. Для получения SCAR-маркеров в дан-
ной работе был использован I-SSR2-праймер [5/ -(GTG)7 –C-3/], позволя-
ющий выявить ПЦР-фрагмент в области 750 пар нуклеотидов, характер-
ный для дикого вида по сравнению с культурным. Cравнительный анализ 
нуклеотидных последовательностей, полученных для неклубненосных 
видов Solanum, показал наличие гомологии (не менее, чем 80%) с 5-й 
хромосомой Solaпuт deтissuт. Далее было подобрано 13 пар олигонук-
леотидных последовательностей для разработки SCAR-праймеров на ос-
нове нуклеотидных последовательностей 5-й хромосомы Solaпuт 
deтissuт и клонированных последовательностей неклубненосного вида. 
В результате были получены монолокусные SCAR-маркеры Е1/10 и 
SD5/16-5, гомологичные межмикросателлитным последовательностям 
генома неклубненосного вида и культурного картофеля соответственно. 
Показано, что область межмикросателлитного участка, амплифицируе-
мая с использованием праймеров Е1/10, содержит уникальную последо-
вательность, не имеющую гомологии с аннотированными последова-
тельностями базы данных NCBI. Разработанные ПЦР-маркеры позволя-
ют идентифицировать межвидовые гибриды между культурным карто-
фелем и неклубненосными формами Solanum etuberosum, S. brevidens × 
S. etuberosum, S. etuberosum × S. brevidens. 
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Методом спектроскопии комбинационного рассеяния (КР) света в 

комбинации с конфокальной микроскопией исследованы суспензии 
двустенных и одностенных углеродных нанотрубок (ОУНТ) различной 
длины, а также многостенных углеродных нанотрубок. Показано, что 
интенсивность G-моды в спектре комбинационного рассеяния 
углеродных нанотрубок прямо пропорциональна концентрации 
нанотрубок, времени экспозиции к лазерному излучению, мощности и 
глубине фокусировки возбуждающего излучения в исследуемом образце. 
Установлено, что КР спектры более длинных углеродных нанотрубок (~1 
мкм) характеризуются большей интенсивностью G-моды по сравнению с 
короткими одностенными углеродными нанотрубками к-ОУНТ (~250-
450 нм). Полученные зависимости использованы для определения 
локальной внутриклеточной концентрации углеродных нанотрубок в 
пределах перетяжки возбуждающего лазерного пучка с целью создания 
карты распределения углеродных нанотрубок внутри клеток.  

После 18 ч культивирования клеток глиомы крысы линии С6 в 
присутствие к-ОУНТ в комплексах с ДНК выявлены внутриклеточные 
области локализации сконцентрированных нанотрубок. Для расчета 
локальных концентраций УНТ в клетках были использованы КР-спектры 
ОУНТ, которые имеют пики, соответствующие возбуждению фононных 
колебаний с волновыми числами 1330 см-1 (D-мода), 1590 см-1 (G-мода) и 
2650 см-1 (G’-мода). Спектры внутриклеточных к-ОУНТ, 
характеризовались низкой интенсивностью D-моды относительно G-
моды, то есть к-ОУНТ имели невысокое содержание дефектов в своей 
кристаллической структуре. Карта распределения (количественная 
оценка локальных концентраций) к-ОУНТ в горизонтальном сечении 
живой клетки получена на основании данных об интенсивности G-моды 
(1590 см-1) в КР-спектре к-ОУНТ. Показано, что в перетяжку лазерного 
пучка (~1 мкм3) при сканировании клетки попадали области скопления к-
ОУНТ с количеством трубок от 100 до 1400. 
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Решение современных научных проблем, связанных с вопросами 

изучения функционирования мозга, сопряжено с использованием меж-
дисциплинарных подходов для анализа свойств нервной системы на раз-
личных уровнях [1], начиная от молекулярного, клеточного, сетевого – и 
вплоть до поведенческого и психологического. В контексте сетевого 
уровня организации нервной ткани культивируемые диссоциированные 
нейроны, образующие синаптические связи in vitro, являются уникаль-
ной структурой, представляющей живую биологическую нейронную 
сеть, функционирующую в искусственно созданных условиях. Эта мо-
дель является перспективной для изучения базовых механизмов функци-
онирования нервной ткани и требует специального инструментария для 
взаимодействия с ней.  

С этой целью разработан ряд устройств и методов для культивиро-
вания нейронной сети на поверхности микроэлектродного сенсора и для 
многоканальной регистрации нейросетевой электрической активности, а 
также ряд программных средств для обработки исходных данных и ана-
лиза паттернов нейросетевой активности.  

С применением разработанных средств зарегистрированы характер-
ные паттерны электрической активности биологической нейронной сети, 
характеризующиеся как отдельными спайками, так и локальной и 
нейросетевой пачечной активностью. В результате анализа полученных 
данных выявлена временная корреляция паттернов активности в различ-
ных точках сети, свидетельствующая о наличии сформированных функ-
циональных связей между группами нейронов  
in vitro. 
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Тромбоциты – безъядерные клетки крови, при повреждении сосуди-
стой стенки образующие тромб – агрегат, перекрывающий ранение. 
Тромб также укрепляется фибрином, полимеризация которого катализи-
руется тромбином в ходе реакций каскада свертывания. В некоторых 
случаях агрегат закупоривает сосуд, что может привести к ряду патоло-
гических последствий. Понимание механизмов регуляции размеров 
тромба может значительно развить наши подходы к терапии многих за-
болеваний, однако сложность процесса тромбообразования требует раз-
вития не только экспериментальных, но и математических моделей.  

Была построена двумерная модель с тромбоцитами, представленны-
ми дисками, в которой учитывается два типа взаимодействия между 
тромбоцитами: первичное обратимое (через рецептор гликопротеин-Ib) и 
вторичное, усиливающееся с ростом степени активации тромбоцита (че-
рез интегрины).  Первый тип описан стохастически образующимися и 
разрывающимися пружинами, а второй – детерминистическим потенци-
алом Морзе. Параметры взаимодействия были подобраны с учетом экс-
периментальных данных.  

Построенная модель качественно описывает наблюдаемую in vivo 
динамику микрососудистого тромба в присутствии ингибитора тромби-
на: циклы роста и частичных срывов тромба. Размеры срываемых фраг-
ментов и частота срывов качественно соответствуют экспериментальным 
данным. Анализ модели показал слабую чувствительность к варьирова-
нию большинства внутренних параметров. 

Работа выполнена при поддержке гранта Президента МК-
2706.2017.4 и MD-229.2017.4. Работа выполнена с использованием обо-
рудования Центра коллективного пользования сверхвысокопроизводи-
тельными вычислительными ресурсами МГУ имени М.В. Ломоносова.  
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Современные клеточные технологии, используемые для восстановления 

поврежденных кожных покровов, основаны на трансплантации полученных 
при выращивании вне организма клеток кожи. Для полноценного 
восстановления поврежденных дермы и эпидермиса обычно используют 
тканеинженерные конструкции – эквиваленты кожи, содержащие дермальный 
и эпидермальный компоненты. Они имеют ряд преимуществ: клетки, 
иммобилизованные на носителях, находятся в активном функциональном 
состоянии, близкому к таковому в ткани организма, применение несколько 
типов клеток кожи оказывает взаимостимулирующее действие (паракринное 
действие). В качестве носителей для клеток чаще применяются препараты на 
основе белков внеклеточного матрикса (коллагена), с добавками биологически 
активных соединений, которые поддерживают жизнеспособность и 
функциональную активность трансплантируемых клеток. 

Нами разработана многокомпонентная тканеинженерная конструкция  
тканевой эквивалент кожи (ТЭК), состоящий из культивированных 
прогениторных клеток эпидермиса (кератиноциты) и дермы (фибробласты), 
послойно расположенных в коллагеновом геле (Коллост гель) и 
адгезированных на раневом покрытии из хитозана. Накопление 
терапевтической дозы биомассы клеток проводили в течение 3-4 пассажей. 
Культуры клеток тестировали на содержание белков: виментина и 
фибронектина, цитокератина 19, нестина – молекулярных маркеров 
фибробластов. На экспериментальной модели полнослойного глубокого и 
мозаичного ожогов кожи у лабораторных животных (крысы) испытана 
эффективность ТЭК при заживлении ран. Показано стимулирующее действие 
клеточной трансплантации на васкуляризацию раны, пролиферацию клеток, 
как в эпидермисе, так и в дерме, что приводит к полнослойной регенерации 
кожной раны. Полученные данные явились основанием для начала проведения 
клинических испытаний ТЭК на ожоговых пациентах. 
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ВОЗДЕЙСТВИЕ НАНОЧАСТИЦ МЕДИ НА РОСТ, РАЗВИ-
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Интенсивное использование металл-содержащих наночастиц (НЧ), 

может привести к их накоплению в среде в токсических для растений кон-
центрациях. Показано, что уровень некоторых металл-содержащих НЧ в 
почве городов, достигает нескольких мг/кг сырой почвы, тем не менее вли-
яние металл-содержащих НЧ на растения изучены плохо. В работе исследо-
вано первичное влияние медных НЧ на физиологические процессы в корне. 
Объект – проростки пшеницы Triticum aestivum L. (сорт Дарья). Тестирова-
лось влияние медных НЧ (d=38±4 нм; MTI Corporation, США) и медного 
балка (<75 мкм; Sigma), а также супернатанта после центрифугирования 
НЧ. Использовалась световая и эпифлуоресцентная микроскопия, рулонные 
ростовые тесты и техника пэтч-кламп. 

Установлено, что Cu НЧ при введении в среду выращивания в концен-
трации свыше 50 мг/л снижают скорость роста корней по сравнению с бал-
ком и супернатантом. Они стимулировали генерацию активных форм кис-
лорода (тест на основе флуоресцентного зонда дигидроэтидиум) и индуци-
ровали увеличение доли клеток корня с симптомами запрограммированной 
клеточной гибели (ЗКГ, с 3-5% до 40-70%) по сравнению с обработкой рас-
тений балком или супернатантом. Анализ биохимических симптомов ЗКГ 
(уровня протеазной активности) с использованием флуоресцентного марке-
ра CaspACE™ (Promega, США), показал, что доля клеток с высоким уров-
нем активности протеаз возрастает после обработки корней НЧ; балк и су-
пернатант вызывали меньшие эффекты; этот эффект подавляется антиокси-
дантами и блокаторами Са2+- и К+-каналов. С использованием пэтч-кламп 
показали активацию внутрь-направленной Са2+-проводимости под действи-
ем Cu НЧ. Результаты указывают на токсическое влияние Cu НЧ на корни 
пшеницы, превосходящее эффекты Cu балка и супернатанта. Вероятными 
первичными причинами токсичности являются гиперпродукция активных 
форм кислорода и ионный дисбаланс как результат активации редокчув-
ствительных катионных каналов плазматической мембраны под действием 
НЧ. Работа поддержано БРФФИ и Минобразования РБ, №20163145. 
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УСИЛЕНИЕ ГЕНЕРАЦИИ АКТИВНЫХ КИСЛОРОДНЫХ 
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В организме при повреждении тканей генерируются электрические 

поля, стимулирующие направленную миграцию, позиционирование, 
ориентацию, пролиферацию и дифференцировку стволовых клеток, фиб-
робластов, лейкоцитов, синтез ряда белков, что обеспечивает репаратив-
ную регенерацию тканей и заживление ран. Такие эндогенные поля ха-
рактеризуются невысокой напряженностью около 40-100 мВ/мм [1, 2]. 
Постоянное электрическое поле (ПЭП) индуцирует хемотаксис нейтро-
филов, что опосредовано участием К+, Са2+-каналов, фосфатидил-
инозитол-3-киназы (ФИ-3К) [1, 2]. Поскольку процесс хемотаксиса 
нейтрофилов сопряжен с «респираторным взрывом», представляло инте-
рес выявить изменения генерации нейтрофилами активных кислородных 
метаболитов (АКМ) при воздействии ПЭП низкой напряженности, что 
явилось целью данной работы. В суспензию нейтрофилов в среде Эрла 
при рН 7,3 погружали электроды из нержавеющей стали, подключенные 
с помощью экранированной витой пары к генератору ГТС-1, и задавали 
ПЭП напряженностью до 25-100 мВ/мм. Генерацию клетками АКМ изу-
чали хемилюминесцентным  методом. Участие различных ферментов и 
путей передачи сигналов исследовали с использованием ингибиторов 
DPI, NaN3, AET, PTIO, LY294002, Go6983, W-7, цитохалазина В, колхи-
цина, верапамила, и др.  

Установлено, что при воздействии ПЭП в течение первых десятков 
минут наблюдается усиление образования АКМ в нейтрофилах с участи-
ем НАДФН-оксидазы и миелопероксидазы, но не iNOS. Механизмы 
включают изменение активности протеинкиназы С,  ФИ-3К, зависят от 
Са2+-кальмодулина и динамики актиновых микрофиламентов и не связа-
ны с потоком Са2+ через трансмембранные каналы L-типа, активацией 
МАП-киназ и микротрубочек. 
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Свертывание крови – это процесс, предотвращающий потерю крови 

при повреждении сосуда. Этот процесс условно подразделяют на сосуди-
сто-тромбоцитарное и плазменное звенья. Его результатом является 
формирование тромба - клеточного агрегата, склеенного нитями белка 
фибрина, который закрывает место повреждения сосуда. Ретракция 
тромба – это процесс его самопроизвольного сжатия. Этот процесс важен 
для эффективного гемостаза, заживления места повреждения, а так же 
сохранения тока крови в сосуде, внутри которого формируется тромб. 
Согласно данным [1], распределение тромбоцитов в тромбе после ре-
тракции неравномерно, и причина этого явления неизвестна. 

Целью настоящей работы было определение причины неравномер-
ности распределения тромбоцитов в тромбе посредством математическо-
го моделирования. 

Математическая модель представляет собой систему уравнений 
движения, каждое из которых описывает движение одного тромбоцита. 
Переменные модели – координаты и скорости тромбоцитов. На каждый 
тромбоцит действует сила вязкости со стороны среды, в которой он дви-
жется, описываемая уравнением Ньютона, и сила притяжения со стороны 
других тромбоцитов, меняющаяся с расстоянием между тромбоцитами 
по закону Гука. Система уравнений была решена в пакете MATLAB 
2015b с использованием стандартного солвера ode45. 

В результате работы показано, что причиной неравномерного рас-
пределения тромбоцитов в тромбе является действие на клетки силы вяз-
кости со стороны фибринового геля, в котором происходит движение 
тромбоцитов в тромбе в процессе ретракции. 
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Исследовано распределение одностенных углеродных нанотрубок 

(ОУНТ) в клетках глиомы крысы линии C6 с помощью конфокальной 
рамановской микроскопии. Анализ проводили с использованием 
коротких (100-250 нм) ОУНТ диспергированных в водных растворах 
ДНК (ОУНТ-ДНК). Установлены концентрации ОУНТ, в которых 
нанотрубки оказывают цитотоксические действие на клетки глиомы 
крысы линии C6. Выявлено, что через 6-8 ч культивирования клеток в 
присутствии ОУНТ-ДНК в нетоксичных концентрациях эти нанообъекты 
проникают и накапливаются в клетках. По спектрам комбинационного 
рассеяния, полученным от живых клеток, установлено, что 
распределение комплексов ОУНТ-ДНК является неравномерным, 
выявляются области концентрирования нанотрубок. При этом ОУНТ-
ДНК остаются в клетках после митотического деления, наличие ОУНТ в 
клетках регистрируется в течение нескольких последовательных 
пассажей. Пролонгированное культивирование клеток C6 в присутствии 
комплексов ОУНТ-ДНК приводит к снижению пролиферативной 
активности клеток в течение первых трех пассажей с ее последующим 
восстановлением начиная с четвертого пассажа. Одновременное 
сочетание конфокальной рамановской микроскопии и флуоресцентной 
микроскопии с использованием флуоресцентных красителей JC-1 
(показывает изменения митохондриального трансмембранного 
потенциала) и MitoSOX (выявляет генерацию супероксидных анион-
радикалов митохондриями клеток) позволило установить, что комплексы 
ОУНТ-ДНК расположены преимущественно вблизи активно 
функционирующих митохондрий. Выявлено, что при культивировании 
клеток в течение 24 ч с ОУНТ-ДНК увеличивается потенциал на 
митохондриальной мембране, происходит модификация переноса 
электронов и образования супероксидных анион-радикалов в комплексах 
I и III.  
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Использование электрической стимуляции набирает все больший 

интерес в области клеточной инженерии. Этот метод позволяет направ-
ленно регулировать функциональное состояние клеток. Однако широкий 
набор возможных параметров электрической стимуляции усложняет 
процесс установления механизмов действия электрического поля на 
клетки. 

В качестве объекта исследований были использованы клетки глио-
мы крысы линии С6. Стимуляцию переменным электрическим полем 
проводили при культивировании клеток на протяжении 12 часов.  

Показано, что при стимуляции электрическим полем напряженно-
стью более 200 В/м и частотой следования серии импульсов (трейнов) 
более 400 Гц наблюдается некроз клеток, а снижение частоты до 200 Гц 
и напряженности поля до 150 В/м не приводит к видимому повреждению 
клеток. Электрическая стимуляция с напряженностью поля 100 В/м при 
частоте следования трейнов до 20 Гц (длительность стимуляции - 12 ÷ 20 
часов) не приводит к существенному изменению пролиферации клеток. 
Увеличение пролиферативной активности до 20 % наблюдается при бо-
лее низких значениях напряженности поля (6,6 ÷ 20 В/м) и частоте сле-
дования трейнов 10 Гц. Показано, что электрическая стимуляция вызы-
вает изменение не только пролиферативной активности, но и адгезии 
клеток. Установлено, что при частоте 10 Гц и напряженности электриче-
ского поля 6,6 В/м происходит реорганизация актинового цитоскелета, а 
при 20 В/м наблюдается рост числа стресс-фибрилл. Увеличение напря-
женности до 50 В/м приводит к возрастанию доли клеток, ориентирован-
ных ортогонально силовым линиям поля. Таким образом, посредством 
электрической стимуляции возможна регуляция направленного роста 
клеток, их пролиферативной активности, а также изменение адгезии к 
поверхности в зависимости от параметров электрического поля. 
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Механизм активной гибели нейтрофилов нетоз направлен на защиту 

организма от патогенов. Нетоз - выброс хроматина и белков гранул (об-
разование внеклеточных ловушек) [1]. Для нетоза необходима сборка 
НАДФН оксидазы и генерация активных форм кислорода (АФК) [2]. 

В настоящей работе изучали влияние стеариламина (СА) в составе 
липосом из фосфатидилхолина (ФХ) на формирование нетоза и образо-
вание АФК. СА-липосомы (ФХ:СА 9:1) имели ζ-потенциал +11.4±0.44 
мВ, а контрольные ФХ-липосомы – 1.74±0.31 мВ, размер липосом 
140±49 нм. Нейтрофилы человека стимулировали СА- и ФХ- липосома-
ми (2 мг/мл) в течение 3 часов. Нетоз наблюдали при флуоресцентной 
микроскопии живых или фиксированных клеток; кислородный взрыв 
нейтрофилов оценивали методом люминол-зависимой хемилюминесцен-
ции (ХЛ).  

Впервые показано, что СА-липосомы вызывают образование АФК, 
причем максимальная интенсивность ХЛ достигается значительно позже 
(1–3 часа), чем при стимулировании форболовым эфиром (20–40 мин). 
Так же впервые показано, что при стимуляции клеток СА-липосомами 
развивается нетоз: через 30 мин – 1,5 часа наблюдали потерю сегменти-
рованности ядра, смешение содержимого ядра с цитоплазмой, через 2–3 
часа – образование облакоподобных или нитевидных структур. 

Ингибиторный анализ показал, что апоцинин препятствует образо-
ванию АФК, в то время как DPI не оказывает влияние ни на кислород-
ный взрыв, ни на формирование ловушек, что говорит о том, что 
НАДФН оксидаза задействована в кислородном взрыве, вызванном СА-
липосомами, но механизм нетоза отличается от такового, вызванного 
ФМА и требует дальнейшего изучения.  
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В настоящее время флуоресцентные зонды активно применяются 

для диагностики различных заболеваний. Такие соединения должны 
быть малотоксичными и с высокой степенью селективности накопления 
в тканях-мишенях. Флуоресцентные зонды для использования in vivo 
должны обладать рядом спектральных характеристик: высоким кванто-
вым выходом флуоресценции и коэффициентом поглощения в области 
прозрачности тканей.  

Ранее нами синтезирован трикарбоцианиновый краситель, который 
удовлетворяет вышеописанным свойствам и проявляет высокую селек-
тивность накопления. Данное соединение может существовать в двух 
стереоизомерных формах, которые проявляют разную химическую и 
биологическую активность. Одна из них является макроциклическим ан-
гидридом с числом атомов в цикле 20, вторая гидролизованной формой в 
виде дикарбоновой кислоты. 

Данное предположение было подтверждено на основании анализа 
колебательных спектров поглощения. В спектрах циклической формы 
присутствуют колебания связей С=О циклического ангидрида (1725 см-1 

и 1748 см-1), которые в гидролизованной форме переходят в полосы по-
глощения С=О (1565 см-1 и 1730–1740 см-1) в карбоновой кислоте и ОН в 
молекуле воды (1645 см-1).  

Также предположение о существовании макроциклической формы 
согласуется с результатами квантово-химических расчетов 
предлагаемого стереоизомера с использованием пакета GAMESS. Поиск 
устойчивой конфигурации осуществлялся на основе градиентной 
оптимизации всех геометрических параметров молекулярной системы 
без ограничений по симметрии в рамках формализма теории 
функционала плотности в приближении B3LYP/cc-pVDZ. 
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Наночастицы (НЧ) находят широкое применение в связи с чем про-

изводство их растет. Возникает проблема введения НЧ в биологические 
системы, что требует получения биосовместимых, экологически без-
опасных частиц. Это можно обеспечить развитием «зеленого» наносин-
теза, т.е. использования растительных экстрактов как восстановителя и 
стабилизатора металлических НЧ. Органическая оболочка, получаемая в 
ходе «зеленого» наносинтеза, придает НЧ специфические свойства, свя-
занные с уникальным биохимическим составом растительного экстракта 
и режимом реакции наносинтеза. Целью работы было создание методики 
«зеленого» синтеза Ag НЧ, обладающих биоцидной активностью. 

Протоколы получения и введение экстрактов в растворы с ионами 
Ag подбирались экспериментально путем спектрофотометрирования 
суспензий: наличие пика поглощения при 400 нм являлось маркером 
синтеза НЧ. Проводилась оценка экстрактов хвои ели европейской, сос-
ны обыкновенной, корнеплода моркови посевной и клубня картофеля 
посевного. Суспензии НЧ анализировали с иcпользованием атомно-
силовой (АСМ) и сканирующей электронной микроскопии. Биоцидная 
активность тестировалась путем протравливания суспензиями заражен-
ных семян или обработки зараженных листьев яровой пшеницы; источ-
ником инфекции были грибы Fusarium culmorum и Septoria nodorum. Для 
Septoria высокие показатели всхожести отмечались у семян, протравлен-
ных суспензией Ag НЧ на основе экстракта хвои ели европейской. В 
случае Fusarium Ag НЧ, полученные на основе экстрактов моркови по-
севной и ели европейской, повышали всхожесть на 97% и 89% соответ-
ственно; по биоцидному эффекту «зеленые» НЧ превосходили как ионы 
Ag, так и Ag НЧ, синтезированные химически. Бензимидазольный тест 
показал высокую эффективность «зеленых» НЧ на основе экстрактов 
сосны обыкновенной, ели европейской и моркови посевной по отноше-
нию к Fusarium culmorum и Septoria nodorum. Полученные данные ука-
зывают на возможность разработки препаратов на основе Ag НЧ, полу-
ченных методами «зеленого» наносинтеза, в качестве эффективных био-
цидных агентов для борьбы с Fusarium culmorum и Septoria nodorum. 
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В последние несколько лет стало известно, что тромбоциты играют 
роль не только в гемостазе, но и являются частью иммунной системы. 
Тромбоциты несут на своей поверхности ряд иммунных рецепторов: 
TLR4, TLR2, FcγRIIa-рецептор [1]. Однако, в современной литературе 
существует ряд противоречий, касательно активации тромбоцитов липо-
полисахаридами (ЛПС) [2, 3]. Целью данной работы является установле-
ние механизмов агрегации и активации тромбоцитов в присутствии ЛПС 
грамотрицательных бактерий. В работе использовалась проточная цито-
метрия, агрегометрия, TIRF-микроскопия и лазерноый анализатор мик-
рочастиц. Агрегометрия и цитометрия проводилась в богатой тромбоци-
тами плазме и с отмытыми тромбоцитами. Образование агрегатов между 
тромбоцитами и нейтрофилами регистрировалось как в цельной крови, 
так и в суспензии выделенных из крови клеток. Агрегатами тромбоцитов 
и нейтрофилов считались события положительные по маркерам 
CD66b(нейтрофилы) и CD61(тромбоциты). В результате работы было 
установлено отсутствие агрегации и активации тромбоцитов ЛПС в бога-
той тромбоцитами плазме и суспензии отмытых тромбоцитов. Однако, 
было обнаружено увеличение числа агрегатов тромбоцитов и нейтрофи-
лов при стимуляции цельной крови ЛПС. Так же удалось установить 
усиление активации тромбоцитов в присутствии нейтрофилов. Таким 
образом, нет прямой активации тромбоцитов ЛПС, но происходит акти-
вация нейтрофилов, которые в свою очередь приводят к образованию аг-
регатов из тромбоцитов и нейтрофилов. 
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Из измерений неньютоновской вязкости крови нестационарным виско-

зиметром можно получить 4 гемореологических индекса, используемых в 
медицинской практике: 1) показатель гематокрита crH ; 2) вязкость плазмы 

p ; 3) деформируемость эритроцитов   4,0
01

4,0
01

1 1   
ctk HT , где p 001  и 4) 

степень агрегации эритроцитов   iiaI   0 , здесь: 0  - вязкость крови 
при бесконечно малой скорости сдвига (структурная вязкость); i  - вязкость 
при бесконечно большой скорости сдвига (гидродинамическая вязкость). 

Миниатюрный нестационарный капиллярный вискозиметр содержит 
два противоположно расположенных резервуара для образца соединенных 
прямоугольным капилляром, систему, задающую и измеряющую перепад 
давления в капилляре. Измерение перепада давления P  как функции вре-
мени основано на измерении высоты столба жидкости в резервуарах  thr . 
Расход жидкости Q , текущей через капилляр прямоугольной формы, шири-
ной w , толщиной h  и длиной L  рассчитывается из зависимости 

     


dfhwhQ
w

wr  
0

22 , здесь LhPw 2  - напряжение сдвига на 

стенке,  f  - искомая функция, связанная с неньютоновской вязкостью. 
Эта функция вычисляется из экспериментальных данных, получаемых с 
определенной погрешностью, что делает задачу нахождения этой функции 
некорректной. 

Процедура нахождения  f  основывается на методе регуляризации 
решения интегрального уравнения по Тихонову, используя полученные 
экспериментальные данные. Точность приближенного решения выражается 
в виде суммы квадратов отклонений этого решения от экспериментальных 
данных. 

Для реализации описанной процедуры разработано и отлажено при-
кладное программное обеспечение для персонального компьютера. Алго-
ритм состоит из двух этапов: 1) нахождение )(tQ ; 2) вычисление  f . Для 
проверки адекватности работы программного обеспечения была произведе-
на проверка посредством сравнения с данными полученными на стационар-
ном ротационном вискозиметре. 
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Тромбоциты – безъядерные клеточные фрагменты диаметром 1-4 

мкм. При повреждении сосуда они активируются и слипаются друг с 
другом, перекрывая место повреждения и предотвращая потерю фор-
менных элементов крови. Тромбоцитарный рецептор CLEC-2 играет 
важную роль в поддержании целостности сосудов при воспалении. Од-
нако, активация тромбоцитов в ответ на стимуляцию агонистами CLEC-2 
является слабой и происходит со значительной задержкой. Таким обра-
зом, механизм, обеспечивающий вклад CLEC-2 в функциональную ак-
тивность тромбоцитов, остается неизвестным. 

Целью данной работы является исследование влияния CLEC-2 на 
другие сигнальные пути в тромбоците. 

Была построена математическая модель, представляющая собой си-
стему обыкновенных дифференциальных уравнений. Модель описывает 
последовательность событий, происходящую при стимуляции рецепто-
ров CLEC-2, P2Y1, P2Y12, PAR1, PAR4 и сборке их кластеров. Экспери-
ментально ответ тромбоцитов на активацию фукоиданом (агонист CLEC-
2), АДФ (агонист P2Y1 и P2Y12) и тромбином (агонист PAR1 и PAR4) 
исследовался посредством агрегометрии, проточной цитометрии, TIRF-
микроскопии. 

На основании результатов моделирования можно сделать выводы, 
что и Syk и SFK киназы участвуют в фосфорилировании цитоплазмати-
ческого домена CLEC-2. Посредством проточной цитометрии и TIRF-
микроскопии подтверждена предсказанная моделью синергия между 
CLEC-2 и АДФ/тромбин- индуцированной активацией тромбоцита: ак-
тивация тромбоцита АДФ или тромбином значительно усиливалась в 
присутствии агонистов CLEC-2. 

Теоретически предсказана и продемонстрирована экспериментально 
синергия между тирозин-киназной (CLEC-2) и G-белковой 
(АДФ/тромбин) сигнализацией в тромбоцитах. Данный эффект позволяет 
тромбоцитам защищать стенки кровеносных сосудов при воспалении. 
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Высокая пролиферативная активность мезенхимальных стволовых 

клеток в условиях культуры и способность к дифференцировке в разные 
типы клеток позволяет рассматривать их в качестве основы для создания 
трансплантатов при терапии широкого круга патологий. Важная задача 
регенеративной медицины – создание конструкций для восстановления 
поврежденных тканей и органов человека, состоящих из МСК и биоде-
градируемого носителя. 

В ходе проведения исследований выявлено, что МСК эффективно 
адгезируются на тонкопленочных носителях, сформированных на основе 
таких биополиэлектролитов, как хитозан/декстран, хито-
зан/декстран/хитозан, хитозан/пектин, хитозан/пектин/хитозан, хитозан/ 
карбоксиметилцеллюлоза (КМЦ), хитозан/КМЦ/хитозан. На данных но-
сителях МСК формируют монослой, представленный жизнеспособными 
клетками, имеющими фибробластоподобную форму, и характеризую-
щийся низким (3–5%) содержанием клеток в состоянии некроза.  

Установлено, что пленки на основе полиэтиленимин (ПЭИ)/пектина, 
ПЭИ/КМЦ, ПЭИ/декстрана обладают низкими адгезионными свойства-
ми к МСК. Культуры МСК на данных носителях не содержат клеток 
фибробластоподобной формы, а представлены главным образом клетка-
ми в состоянии некроза (60–80%). 

На пленках, сформированных на основе ПЭИ/пектин/ПЭИ, 
ПЭИ/КМЦ/ПЭИ, ПЭИ/декстран/ПЭИ культуры МСК представлены от-
дельными (или в виде небольших колоний) жизнеспособными фибробла-
стоподобными клетками и содержат значительное количество клеток в 
состоянии некроза. Установлено, что культивирование МСК на носите-
лях с низкой адгезионной способностью сопровождается увеличением 
внутриклеточного содержания активных форм кислорода. 

Итак, наиболее предпочтительными носителями для МСК являются 
полимерные плёнки на основе хитозана. 
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Засоление почв представляет проблему мирового растениеводства. 

Основным повреждающим компонентом выступает Na+, механизмы воз-
действия которого на клетки корня высших растений до конца не понят-
ны. Развивается представления об NaCl-индуцируемом ионном дисба-
лансе как центральном механизме токсичности Na+, одним из результа-
тов которого является индукция запрограммированной клеточной гибели 
(ЗКГ). Целью работы было выявление особенностей развития ЗКГ и мо-
дификация ростовых процессов в ответ на NaCl у Arabidopsis дикого ти-
па (дикий экотип WS-0 (Wassilewskija) и линиях, лишенных АФК- акти-
вируемого К+-канала GORK (нокаутный мутант gork1-1). Проводился 
анализ ростовых процессов с заменой среды; стрессор вводился на 4 сут.  

Показано, что 75-200 мМ NaCl вызывал подавление удлинения ос-
новного корня, причем корни gork1-1 менее чувствительны (по сравне-
нию с диким типом). ЗКГ индуцировали инкубированием растений в 200 
мМ NaCl на протяжении 15 ч. Морфологические симптомы ЗКГ анали-
зировали для трихобластов и атрихобластов. Жизнеспособность клеток 
определяли с помощью Evans Blue. Активацию каспазоподобных протеаз 
тестировали с помощью CaspACE FITC-VAD-fmk in situ marker kit. Со-
левое воздействие стимулировало ЗКГ в корнях дикого типа: доля атри-
хобластов с симптомами ЗКГ у растений WS-0 составляла 45%, а в кор-
нях gork1-1 – всего 15%, для корневых волосков соответственно у WS-0 
– 50%, у gork1-1 – 25%. NaCl-индуцируемая ЗКГ сопровождалась нару-
шением целостности плазматической мембраны (давала позитивный тест 
с Evаns Blue). У корней, обработанных NaCl, индуцировались каспазопо-
добные протеазы, меньше для gork1-1. Выводы: 1) при солевом воздей-
ствии снижается скорость роста основного корня арабидопсиса; 2) по-
вышенные уровни NaCl индуцируют развитие морфологических и био-
химических симптомов ЗКГ; 3) у растений, лишенных К+-канала GORK, 
симптомы ЗКГ менее выражены, что свидетельствует о вовлечении дан-
ных каналов в стресс-ответ. Работа поддержана Российским научным 
фондом (грант № 15-14-30008, В. Демидчик). 
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Один из новых подходов к применению мезенхимальных стволовых кле-
ток (МСК) в регенеративной медицине заключается в их введении в область 
повреждения в составе композитов с биосовместимым полимером (БП). Пред-
положительно терапевтический эффект подобных комплексов при стрессовом 
недержании мочи у женщин может быть обусловлен с одной стороны меньшей 
интенсивностью миграции МСК из зоны применения, а с другой – действием 
МСК в качестве трофического фактора, способствующего более быстрому 
формированию соединительнотканной «манжетки» вокруг уретры. Целью 
данного исследования явилась оценка безопасности и эффективности приме-
нения биотрансплантата, включающего аллогенные МСК жировой ткани и 
биосовместимый носитель, для восстановления тканей в парауретральной об-
ласти крыс в условиях экспериментальной модели стрессового недержания 
мочи.  

Парауретральное введение биотрансплантата на основе МСК и БП эф-
фективно стимулировало процесс образования соединительнотканной «ман-
жетки», создающей анатомическую поддержку уретры, ускоряло процессы ре-
генерации холинергических нервных волокон адвентициальной и мышечной 
оболочек стенки мочеиспускательного канала, способствовало более быстрому 
восстановлению нервных связей органа с окружающими тканями параур-
етральной области. Цистометрографически это выразилось в достоверном по-
вышении средней амплитуды пикового давления в мочевом пузыре. Это в со-
вокупности с быстрой отменой визуально определяемых симптомов недержа-
ния свидетельствует об эффективном устранении стрессового недержания мо-
чи у крыс. Биотрансплантат на основе МСК и БП при однократном введении в 
область уретры не вызывал симптомов интоксикации или местного раздража-
ющего действия, не оказывал туморогенного действия и не усугублял измене-
ний физиологических параметров, вызванных процедурой трансабдоминаль-
ного уретролизиса. 
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Применяемый в хирургической практике гемостатический порошок 
Spongostan изготавливается на основе свинного желатина, обработанного 
формальдегидом, длительное время сохраняет свою структуру в водной 
среде, обладает хорошой биосовместимостью и не вызывает отрицатель-
ных эффектов при введении в организм. Это позволяет рассматривать 
данное изделие медицинского назначения в качестве потенциального но-
сителя мезенхимальных стволовых клеток (МСК) при разработке 
тканеинженерных конструкций для регенеративной медицины, в частно-
сти, биомедицинского клеточного продукта (БМКП) для введения в 
парауретральную область при стрессовом недержании мочи у женщин. 
Определены параметры гидратации носителя с целью обеспечения опти-
мального объема препарата при парауретральном введении. С использо-
ванием метода фазово-контрастной и флуоресцентной микроскопии в 
сочетании с прокрашиванием МСК красителем флуоресцеин диацетатом 
установлено, что уже после инкубации в течении 1 часа при 37°С реги-
стрируются клетки, адгезированные на поверхности частиц порошка, 
гидратированного питательной средой МЕМ. При культивировании 
МСК в составе биокомпозита выявлено, что через 1 сутки клетки распре-
деляются внутри носителя и на его поверхности приобретают фибробла-
стоподобную форму. При последующем культивировании в течение 5-9 
суток количество клеток значительно возрастает, а к 12 суткам МСК 
практически полностью заполняют поверхность носителя. Эти результа-
ты свидетельствуют о том, что гемостатический порошок Spongostan 
представляет собой эффективный носитель МСК, на котором клетки ад-
гезируют и активно пролиферируют. Данные свойства позволяют ис-
пользовать порошок Spongostan в качестве компонента при изготовлении 
БМКП на основе МСК для введения в парауретральную область паци-
енткам с целью лечения стрессового недержания мочи. 
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Культивирование мезенхимальных стволовых клеток (МСК) in vitro 

с целью экспрессного получения их биомассы – одна из основных задач 
регенеративной медицины. Использование физиологически низких кон-
центраций О2 при культивировании МСК приводит к активации их про-
лиферации, повышению жизнеспособности при сохранении мультипо-
тентности [1]. При этом спонтанная дифференцировка МСК при различ-
ных кислородных режимах культивирования исследована недостаточно. 
Целью настоящей работы явилось изучение влияния гипоксии (5% О2) на 
спонтанную дифференцировку МСК жировой ткани (ЖТ) в остеогенном 
и хондрогенном направлениях в присутствии в среде роста основного 
фактора роста фибробластов (bFGF). 

Обнаружено, что при культивировании МСК ЖТ в условиях 5% О2 
экспрессия гена остеопонтина (SPP) в клетках не отличалась от таковой 
при нормоксии (21% О2), экспрессия гена щелочной фосфатазы (ALPL) 
снижалась в 1,7 раза (p<0,5), а экспрессия генов транскрипционного фак-
тора хондрогенной дифференцировки Sox9 и компонента внеклеточного 
матрикса – аггрекана (ACAN) при 5% О2 была ниже в 2 раза (p<0,5), чем 
при 21% О2. Уровень экспрессии генов коллагена (Col) 1 и 10 не имел 
значимых различий. bFGF стимулировал экспрессию ALPL в 1,3 раза и 
подавлял экспрессию ACAN в 1,5 раза независимо от содержания О2. На 
экспрессию SPP, Sox9, Col 1, 10 в МСК ЖТ bFGF не влиял как при нор-
мо-, так и гипоксии. Экспрессия гена одного из поздних маркеров пред-
шественников остеоцитов – остеокальцина и генов Col 2, 9 типов не была 
выявлена в клетках ни при одном кислородном режиме культивирования 
независимо от присутствия в среде bFGF. Полученные данные дают ос-
нование полагать, что культивирование МСК ЖТ в условиях 5% гипо-
ксии в присутствии bFGF снижает уровень спонтанной остео- и хондро-
генной дифференцировки. 
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Атомно-силовая микроскопия (АСМ) широко применяется в медицине и 

биофизике для исследования свойств поверхностей клеток. В работе были 
проанализированы АСМ-изображения поверхностей эритроцитов пациентов с 
наследственным сфероцитозом, записанные на АСМ «НТ-206» («МикроТест-
Машины», Беларусь) в режиме сканирования torsion (карта латеральных сил). 
Размер АСМ-изображений – 2,5 мкм2,5 мкм, разрешение – 256256 пикселей. 
Целью работы было установление различия структуры карт механических 
свойств поверхностей дискоцитов и сфероцитов с помощью спектральных 
оценок. В работе ACM-изображения, были представлены в виде 256 двухмер-
ных массивов (x,z) по 256 точек. Для каждого массива применяли дискретное 

преобразование Фурье и вычисляли периодограммы
2)()( kk XR   , которые 

сглаживали окном Даниэля размером m (в работе m=5) для получения оценок 
спектральной плотности )( kmR  . Для каждой частоты k  находили медиа-

ны спектральных оценок по 256 массивам данных – )( kmR  . Для каждого 

типа клеток находили усредненные по выборке оценки )( kmR  . Частотную 

область кривой )( kmR   разбивали на 2 отрезка: ],[ 1 t  и ],[ 1281  t , где t – 
номер разграничивающей частоты (в работе t=19) и находили средние значе-
ния спектральных оценок: С1 и С2. Установлено статистически значимое раз-
личие информативных признаков на основе спектральных оценок для диско-
цитов и сфероцитов пациентов с наследственным сфероцитозом.  Значения 

)( kmR   для дискоцитов больше по мощности, чем для сфероцитов, что гово-
рит о наличии в структуре карт свойств дисцокицтов большего числа локаль-
ных неоднородностей. Результаты анализ признаков С1 и С2 также свидетель-
ствуют о более неоднородной структуре дискоцитов в сравнении со сфероци-
тами. 
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Физиологическое действие стероидных гормонов реализуется ге-

номным и негеномным путями. Геномный опосредуется внутриклеточ-
ными рецепторами, негеномный проявляется во взаимодействии с рецеп-
торами плазматической мембраны (ПМ) и системами ионного транспор-
та (Са2+-каналы). У растений не обнаружены гены соответствующих ре-
цепторов, не описаны и негеномные пути действия стероидных гормонов 
– брассиностероидов (БС). Цель работы – исследование быстрых транс-
портно-сигнальных реакций ПМ растительной клетки на БС. Использо-
ваны корни яровой пшеницы (Triticum aestivium L., «Василиса») и араби-
допсиса (Arabidopsis thaliana L. Heynh). Применяли технику пэтч-кламп 
и Са2+-эквориновую хемилюминометрию. Транспорт БС через ПМ те-
стировали БС кастастероном с прикрепленным BОDIPY или флуоресце-
ина. Измерение входа Са2+ выполнялось трейсером – 90Sr2. 

Люминометрические измерения показали, что 28-гомобрассинолид, 
24-эпибрассинолид и 24-эпикастастерон (ЭК) при концентрациях выше 
10 мкмоль/л индуцируют временное (2-3 мин) повышение [Са2+]цит., вы-
званное активацией Са2+-каналов ПМ. Тесты пэтч-кламп показали, что 
только ЭК вызывал активацию К+-токов и также у части протопластов 
активацию уникальных деполяризационно-активируемых Са2+-каналов. 
При этом 1 мкмоль/л ЭК не изменял скорость накопления 90Sr2+ корнями 
пшеницы. Иммуноферментный анализ показал, что в корнях пшеницы 
содержатся БС как лактоновой, так и кетоновой групп. С помощью флу-
оресцентно-меченных БС установлено, что они в течение 1 ч. проникают 
внутрь клетки. В результате можно сделать следующие выводы: 1) БС 
индуцируют реакции Са2+-сигнализации в клетках корня высших расте-
ний, т.е. обладают негеномными эффектами; 2) БС активируют токи К+и 
Са2+через ПМ протопластов, выделенных из клеток корня пшеницы; 3) 
БС проникают через ПМ клеток корня, т.е. могут влиять на транспорт-
ные и сигнальные системы со стороны цитоплазмы. Работа выполнена в 
рамках гранта БРФФИ № Б15М-014. 
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Агрегометрия тромбоцитов – стандартный диагностический тест, 

использующийся для оценки функциональности тромбоцитов. В основе 
данного теста заложено изменение светопропускающей способности 
обогащенной тромбоцитами плазмы пациента после добавления в нее 
индукторов агрегации. Нарушения функциональности тромбоцитов вы-
являются при отклонении агрегационной кривой от контрольного образ-
ца. Однако в настоящее время не ясно, как трактовать такие особенности 
агрегационной кривой, как, например, возникновение обратимой агрега-
ции при активации тромбоцитов низкими концентрациями АДФ. Извест-
но, что обратимость возникает только при определенных условиях: для 
этого необходимо наличие ионов кальция в среде [1]. Природа обрати-
мой агрегации до сих пор не изучена подробно, однако считается, что 
причиной дезагрегации тромбоцитов является деактивация интегринов 
тромбоцита. Целью данной работы было исследование механизмов обра-
тимой агрегации для выяснения причин дезагрегации тромбоцитов. Ме-
тодами исследования является агрегометрия отмытых тромбоцитов че-
ловека и богатой тромбоцитами плазмы. Для исследования механизмов 
проводится построение математической модели, описывающей образо-
вание агрегатов тромбоцитов при их контакте. В результате работы по-
строена достоверная математическая модель, описывающая полученные 
экспериментальные данные. Показано, что модель имеет единственное 
стационарное состояние, которое в широком диапазоне значений пара-
метров модели обладает устойчивостью типа «устойчивый фокус». Такое 
поведение параметров модели позволяет описать обратимую агрегацию 
тромбоцитов без изменения параметров модели в ходе эксперимента. Та-
ким образом, можно сделать вывод, что дезагрегация тромбоцитов не 
связана с дезактивацией тромбоцитарных интегринов, а определяется 
различиями в адгезионной способности одиночных тромбоцитов и мик-
роагрегатов.  

Библиографические ссылки 
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Один из подходов использования мезенхимальных стволовых кле-
ток (МСК) в регенеративной медицине заключается во введении клеток в 
организм в виде биокомпозитов (носитель-скаффолд + МСК), что усили-
вает терапевтический эффект клеток вследствие их меньшей миграции в 
месте применения при восстановлении обширных дефектов тканей (хря-
щевой, костной, соединительной и др.). Вместе с тем, вопрос о функцио-
нальном состоянии МСК при их взаимодействии с носителями различ-
ной природы остается не до конца изученным. Метод атомно-силовой 
микроскопии (АСМ) позволяет с наноразмерной точностью определять 
геометрические параметры объектов исследования, а также оценивать 
адгезионные и упругие свойства поверхности клеток. 

Целью работы являлось изучение модуля эластичности плазматиче-
ской мембраны (ПМ) и геометрических параметров МСК методом АСМ 
при их взаимодействии с носителями на основе мультислойных пленок 
из биополимеров (хитозана (Хит), пектина (Пект), и карбоксиметилце-
люллозы (КМЦ)), а также полиэтиленимина (ПЭИ). Для проведения ис-
следований МСК фиксировали 0,5% глутаровым альдегидом. Сканиро-
вание МСК осуществляли в контактном режиме. 

Показано, что на пленке (Хит/Пект)4 МСК формируют монослой 
фибробластоподобных клеток, на (ПЭИ/КМЦ)4 они представлены лишь 
клетками округлой формы, а на (ПЭИ/КМЦ)4/ПЭИ клетками как округ-
лой, так и фибробластоподобной формы. На разных носителях были за-
фиксированы различия МСК по высоте и длине клеток, расстоянию от 
ядра до поверхности клетки в области ядрышка и ширине ядра исследу-
емых клеток. Установлено, что локальный модуль Юнга ПМ МСК на 
пленке (Хит/Пект)4 имеет меньшее значение по сравнению с результата-
ми для пленки (ПЭИ/КМЦ)4/ПЭИ.  
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Не смотря на широкое распространение ЭСП их влияние живые ор-

ганизмы до сих пор полностью не изучены. Ранее нами было показано, 
что ЭСП приводит к существенным сдвигам в функционировании систе-
мы гемостаза. Данный эффект наблюдался лишь в присутствии клеток  
[1, 2]. Изучено влияния электростатического поля (ЭСП) напряженно-
стью 100 кВ/м на клетки крови человека. Установлено, что для находя-
щихся в электростатическом поле клеток эритроцитов была характерна 
меньшая скорость гемолиза.  В процессе обработки, как суспензии изо-
лированных эритроцитов ЭСП, так и цельной крови из клеток высвобож-
дались протеолитические ферменты. В свою очередь обработка тромбо-
цитов ЭСП приводила к увеличению протеолитической активности по 
отношению к фибриногену. В случае лейкоцитов воздействие ЭСП 
напряженностью 100 кВ/м не приводило к высвобождению во внекле-
точную среду протеолитических ферментов. Однако после разрушения 
лейкоцитов ультразвуком, в случае предварительной обработки ЭСП 
наблюдалась большая активность протеолитических ферментов по от-
ношению к фибриногену.  

Работы выполнены при финансовой поддержке гранта БРФФИ  
№ Б17АРМ-051. 
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One-dimensional (1D) nanostructures such as nanotubes, nanorods attract 

attention due to their potential use as building blocks in fabricating sensors. 
Nowadays zinc oxide (ZnO) is known to be an important wide band gap semi-
conductor material having a great potential of application in catalysis, sensing 
and nanodevices development based on its unique physical properties. 

In current work, we demonstrate the possibility of a comparative fluores-
cent detection of leucosis B- lymphocytes isolated from B-lymphoblastoid cell 
line IM-9 and human healthy B-cells isolated from donor’s blood (control) us-
ing zinc oxide nanorod (ZnO NR) platforms and a specialized marker on the 
surface of investigated cells – cluster of differentiation (CD) proteins СD19. 

For platform preparation, glass substrate was treated by the use of plasma 
technology; than ZnO NRs stock solution was dropped and annealed at 300°C. 
Immobilization of cells (PBMC and IM-9) conjugated with CD19 and IgG1 
(isotype control) monoclonal antibodies (MABs) on ZnO NR platforms was 
performed in PBS (pH 7.2) over 12 h. After washing platforms with PBS to 
remove the unbounded to ZnO nanorods conjugates, photoluminescence spec-
tra was recorded. Our data clearly show that B-lymphoblastoid cells bind to 
CD19 targered ZnO NRs with high selectivity and PL signal increased on 50–
70% in comparison with the signal from the control samples. Moreover, rise 
of the ZnO NRs photoluminescence intensity correlates with the amount of 
CD19+-cells in the investigated populations (controlled using flow cytometry). 
The outcomes of this study confirmed that ZnO NRs exhibit an optical proper-
ty useful for effective monitoring of fluorescent signal from biological sys-
tems: human leukemic lymphocytes conjugated with CD19 MABs, even at ex-
tremely low cell concentrations – from 5-10 till 250 cells per 1 mm2 of ZnO 
NRs platform. We propose that MABs-targeted ZnO NRs can be used for the 
development of biosensors for detection of human leukemic cells. 

This work is supported by grant № 777926 of Research and Innovation 
Programme Horizon 2020. 
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Проведены исследования по оценке эффективности действия имму-
номодулирующих препаратов: β-аминомасляной кислоты (АМК), β-
глюкана (ГК), салициловой кислоты (СК) и пероксида водорода (Н2О2) 
на структурно-функциональное состояние фотосинтетического аппарата 
и окислительный статус растений томата в условиях естественного ин-
фекционного фона в защищенном грунте. Установлено, что корневая об-
работка растений томата в 4-месячном возрасте раствором Н2О2 (10-6М) 
приводила к увеличению содержания хлорофилловых пигментов и каро-
тиноидов на 29% в расчете на единицу площади листа верхнего яруса. 
Повышенное содержание фотосинтетических пигментов в листьях пока-
зано и для растений, обработанных иммуномодуляторами в сочетании с 
Н2О2. Выявлено стимулирующее действие используемых препаратов на 
количество полифенольных соединений в листьях томата. Обработка 
растений томата Н2О2 способствовала повышению потенциального кван-
тового выхода фотохимии ФС 2 (Fv/Fm) и увеличению доли поглощен-
ных квантов света в фотохимических процессах, о чем свидетельствует 
рост коэффициента фотохимического тушения флуоресценции хлоро-
филла qP. При этом наблюдалось снижение нефотохимического тушения 
qN. Совместное действие пероксида и иммуномодулирующих агентов 
приводило к снижению фотохимической активности фотосистемы 2 в 
листьях томата до уровня контрольных значений. Обнаружено повыше-
ние количества активных форм кислорода (АФК), приводящее к усиле-
нию окислительных процессов при обработке томатов Н2О2 как отдель-
но, так и в комплексе с иммуномодулятором АМК, тогда как ГК и СК в 
условиях совместного действия с Н2О2 стабилизировали уровень АФК и 
способствовали снижению содержания малонового диальдегида, что 
свидетельствует о защитном действии этих препаратов. 
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Хлорофильные внеядерные мутанты представляют особый интерес 

для изучения механизмов биогенеза хлоропластов и функционирования 
фотосинтетического аппарата. В настоящей работе проведено исследо-
вание шести внеядерных пестролистных мутантов подсолнечника (var-1, 
10, 13, 15, 17 и 33), полученных на генетической основе линии 3629. 
Данные мутанты различались между собой цветом секторов на листьях с 
хлорофилльной недостаточностью от белого – линии var-10 и var-17 (со-
держание хлорофиллов a+b – 1,2-1,8 % относительно линии 3629) до 
желтого – линии var-1, var-13, var-15 и var-33 (содержание хлорофиллов 
a+b – 4,3-6,3 % относительно линии 3629). Электронно-
микроскопическое исследование клеток и клеточных органелл мутант-
ной ткани листьев продемонстрировало значительные изменения уль-
траструктуры хлоропластов, приводящие к хлорофилльным дефектам. 
Показано, что в зависимости от мутантной линии с желтыми или белыми 
участками листовой пластинки, в пластиде можно наблюдать либо ча-
стичное, либо практически полное отсутствие тилакоидной системы. 
Полногеномное секвенирование хлДНК выявило широкий спектр мута-
ций, приводящих к фенотипу variegated. В целом, в мутантной ткани 
пестролистных растений c более глубокими повреждениями (белые сек-
тора на листьях) мутации локализованы в генах, кодирующих субъеди-
ницы пластидной РНК полимеразы (rpoA, rpoC1, rpoC2). Тогда как у 
пестролистных форм с менее глубокими повреждениями (желтые секто-
ра на листьях) локализованы мутации, затрагивающие гены, кодирую-
щие структурные белки: субъединицы фотосистемы I (psaA и psaB), 
субъединицу IV комплекса цитохром b6/f (petD), белок сборки фотоси-
стемы I (ycf3), рибосомальный белок L36 (rpl36) и белок биогенеза цито-
хрома c (ccsA). 

Исследование выполнено при финансовой поддержке РФФИ в рам-
ках научного проекта № 17-54-04075. 
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В настоящее время наночастицы находят широкое применение во 

многих отраслях сельского хозяйства. Общеизвестно, что при внесении 
микроэлементов в виде их водорастворимых солей большинство из них 
поглощается коллоидами почвы и затрудняется их поглощение корнями 
растений. Накопление этих веществ в почвенном растворе приводит к 
загрязнению окружающей среды. Наночастицы отличаются необычными 
физико-химическими свойствами, особенностями действия на живые 
организмы. Благодаря микроскопическим размерам, наночастицы могут 
легко проходить через биологические мембраны, накапливаться во 
внутренней среде, ускорять скорость метаболических процессов в 
клетках. Однако следует отметить, что при высоких дозах наночастицы 
могут накапливаться в растениях и в дальнейшем могут попасть в 
организм человека. Объектом исследований служили проростки 
растений мягкой пшеницы (Triticum aestivum L.), хлопчатника (Gossypi-
um hirsutum L.), и гороха (Pisum sativum L.). Семена опытных растений 
обрабатывали порошками наночастиц СuO, Fe2O3, ZnO, Al2O3, и TiO2, 
затем высевали в чашки Петри и в вегетационные сосуды с почвой. 
Определяли энергию прорастания и всхожесть семян. В процессе 
дальнейшего роста растений определяли морфометрические показатели, 
содержание хлорофилла а и b, каротиноидов, активность фотосистемы 2 
и антиоксидантных ферментов супероксиддисмутазы и каталазы. 
Наночастицы TiO2 , ZnO и Fe2O3 также ускоряли рост проростков 
исследуемых растений. При определении содержания хлорофилла а и b 
выяснилось, что наночастицы ZnO и Fe2O3  оказывают положительное 
влияние на биосинтез этих пигментов. Наночастицы ZnO и Fe2 O3  также 
влияли положительно на активность фотосистемы 2, где происходит 
фотоокисление воды с выделением протонов водорода и молекулярного 
кислорода. Определение активности антиоксидантных ферментов 
каталазы и супероксиддисмутазы показало, что наночастицы TiO2 , ZnO 
и Fe2O3  повышают активность этих ферментов. 
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Экспериментальная установка предназначена для исследования по-

веденческих реакций [1] и висцеральных функций лабораторных живот-
ных (белых крыс, мышей) в опытах при воздействии источников света 
(ИС) с разными светотехническими характеристиками. 

Установка состоит из боксов, в которых при помощи различных ти-
пов ИС (светодиодные (СД), разрядные, лампы накаливания) обеспечи-
вается идентичное по уровню освещенности (200 лк ± 15% на высоте 70 
мм от дна бокса), но отличающееся по коррелированной цветовой темпе-
ратуре (КЦТ) освещение. Каждый бокс представляет собой металличе-
ский шкаф, оборудованный съемной дверцей. Габаритные размеры бокса 
1900×600×500 мм, позволяют разместить в нем одну стандартную клетку 
для лабораторных животных (до 10 крыс, до 20 мышей). Поверхность 
боксов покрыта матовым полимерным покрытием светло-серого цвета. 
Боксы оснащены принудительной вентиляцией с уровнем шума 25 дБА. 
По требованиям безопасности боксы соответствуют классу защиты I по 
ГОСТ 12.2.007.0-75. Электропитание системы боксов осуществляется от 
сети переменного тока частотой 50 Гц напряжением 230 В ± 10 %. С це-
лью моделирования световой среды для экспериментальных исследова-
ний в боксах используются следующие ИС: СД и разрядные каждый тип 
ИС с КЦТ 2700 К ± 15 %; 4000 К ± 15 %; 5700 К ± 15; лампы накалива-
ния с КЦТ 2700 К ± 15 %. Бокс с естественным освещением применяется 
для экспериментальных исследований контрольных групп животных. 

Проведение научных исследований с использованием разработан-
ной установки запланировано на 2018 - 2020 гг. 
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ФОТОХИМИЧЕСКАЯ СТАБИЛЬНОСТЬ ВОДОРАСТВОРИМОГО 
ИНДОТРИКАРБОЦИАНИНОВОГО КРАСИТЕЛЯ 
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Цианиновые красители могут найти применение в качестве 

препаратов для фотодинамической терапии, поскольку они во многом 
соответствуют требованиям, предъявляемым к фотосенсибилизаторам 
нового поколения [1]. 

В Институте прикладных физических проблем им. А.Н. Севченко 
Белорусского государственного университета разработан 
индотрикарбоцианиновый краситель (Рис. 1), который 
продемонстрировал высокую фотодинамическую активность in vivo [1].  

 
Рис. 1. Структурная формула индотрикарбоцианинового красителя 

 
Квантовый выход фотодеструкции красителя в этаноле составляет 

7,7*10-8 при концентрации красителя 3,6 мкМ. Квантовый выход для 
аналогичного красителя без полиэтиленгликоля больше почти в 4 раза. 
Основным механизмом фотодеструкции цианиновых красителей 
является самосенсибилизированное окисление синглетным кислородом. 
Объемные заместители в молекуле красителя – полиэтиленгликоль – 
создают стерические препятствия для взаимодействия с кислородом. 
Введение таких заместителей обеспечивает не только хорошую 
растворимость фотосенсибилизатора в воде (до 1,5*10-3 М), но и его 
высокую фотохимическую стабильность. Эти характеристики крайне 
важны для лекарственных средств, которые предполагается вводить 
внутривенно. 
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ФОТОФИЗИЧЕСКИЕ СВОЙСТВА НОВОГО 
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Цианиновые красители перспективны для терапии и диагностики 

онкологических заболеваний благодаря своим спектральным и 
фотохимическим свойствам [1]. 
В Институте прикладных физических проблем им. А.Н. Севченко 
Белорусского государственного университета синтезирован новый 
индотрикарбоцианиновый краситель, обладающий потенциалом для 
тераностики злокачественных новообразований. 
Новый краситель обладает хорошей растворимостью в воде (до 1,5*10-3 
М) из-за наличия двух цепочек полиэтиленгликоля в структуре его 
молекул (Рис. 1). Максимум полосы поглощения нового красителя в воде 
приходится на 745 нм. Квантовый выход флуоресценции красителя в 
воде составляет 11%.  

 
Рис. 1. Структурная формула индотрикарбоцианинового красителя 

 
Благодаря хорошей растворимости в воде и расположению спектра 

поглощения в области прозрачности биологических тканей краситель 
является  перспективным фотосенсибилизатором. Относительно большое 
значение квантового выхода флуоресценции в органических 
растворителях позволяет предполагать перспективность его применения 
в качестве биосенсора диагностики онкологических заболеваний. 
 

Библиографические ссылки 
1. Lugovski A.A., Samtsov M.P., Kaplevsky K.N. et al. // J. Photochem. 

Photobiol. A: Chem. 2016. Vol. 316. P. 31–36. 



105 
 
 

ФАКТОРЫ, ВЛИЯЮЩИЕ НА ЭВОЛЮЦИОННЫЙ ОТБОР  
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ФОТОЛИАЗ / КРИПТОХРОМОВ 
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Институт биохимии им. А.Н. Баха, Федеральный исследовательский 

центр «Фундаментальные основы биотехнологии» РАН,  
Москва, Россия 

 
В фоторецепторных белках семейства ДНК-фотолиаз/криптохромов 

основной молекулой выполняющей фотокаталитические функции 
является молекула ФАДН-. Эта молекула хорошо приспособлена к 
выполнению основной функции катализа, но при этом имеет невысокий 
коэффициент экстинкции, что делает её работу не достаточно 
эффективной. Для дополнительного сбора энергии света существуют так 
называемые «антенные» молекулы. У большинства изученных 
организмов в белках этого семейства в этой роли выступает 5,10-
метенилтетрагидрофолат или 8-гидрокси-5-дезазафлавин, реже эти 
функции могут выполнять дополнительные молекулы флавина в форме 
ФАД и ФМН. Важным фактором для "антенны" является её 
устойчивость к фотохимической деградации. Мы изучали 
фотохимические свойства и устойчивость «антенной» молекулы (5,10-
метенилтетрагидрофолата) в различных условиях при воздействии УФ 
облучения. Показали, что эта молекула более устойчива к облучению в 
присутствии кислорода, чем другие производные фолиевой кислоты. И 
хотя 8-гидрокси-5-дезазафлавин имеет более высокий коэффициент 
экстинкции и может более эффективно передавать энергию на флавин, 
но только у очень ограниченного числа организмов существует путь 
биосинтеза этого кофермента, тогда как 5,10-метенилтетрагидрофолат 
работает в качестве кофермента «темнового» метаболизма у 
подавляющего большинства организмов. Полученные результаты 
рассмотрены в контексте эволюции фотороцепторных белков этого 
семейства. 

Работа поддержана Программой Президиума РАН по приоритетным 
направлениям №17 и гос.заданием № гос.регистрации 01201351374. 
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БИОТЕХНОЛОГИЧЕСКИЕ ПОДХОДЫ К СНИЖЕНИЮ ЗАТРАТ 
НА ПРОИЗВОДСТВО БИОМАССЫ СПИРУЛИНЫ КАК 

ИСТОЧНИКА ХЛОРОФИЛЛА А 
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Гончарик Р.Г., Шалыго Н.В. 
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Минск, Беларусь 
 

Cине-зелёная водоросль спирулина (Spirulina platensis) не содержит 
хлорофилл (Хл) b, поэтому её биомасса используется в фармацевтиче-
ской промышленности как источник Хл а для получения хлорина е6 – 
активного вещества препаратов для фотодинамической терапии, 
применяемых в онкологии и офтальмологии. Проведённый нами цикл 
работ с использованием S. platensis (штамм IBCE S-2) из 
альгологической коллекции Института биофизики и клеточной 
инженерии НАН Беларуси показал, что однократное повторное примене-
ние стандартной питательной среды Заррука не влияет на 
продуктивность водоросли, содержание Хл а и белка в биомассе по 
сравнению с использованием свежеприготовленной среды Заррука. Од-
нако при таком подходе на 19% снижается количество каротиноидов, что 
можно считать положительным эффектом, так как каротиноиды в дан-
ном случае рассматриваются как примеси. Установлено, что при исполь-
зовании модифицированной среды Заррука (МСЗ), в которую вместо 
16,8 г/л NaHCO3 добавляется только 8,4 г/л NaHCO3 и дополнительно 
вносится 0,1 г/л NaOH, продуктивность и содержание Хл а, каротинои-
дов и фикоцианина остаются практически на уровне контроля – стан-
дартной среды Заррука. Показана также возможность повторного ис-
пользования МСЗ для получения биомассы спирулины как источника Хл 
а. Для этого необходимо смешивать однократно использованную и све-
жеприготовленную МСЗ в соотношении 1:1 по объёму. Применение 
только использованной МСЗ приводит к снижению содержания Хл а и 
фикоцианина на 26-27%. Установлено, что замена используемых в дан-
ный момент для выращивания спирулины люминесцентных ламп на све-
тодиодные с той же интенсивностью света не приводит к изменению 
продуктивности и качества биомассы спирулины. Применение указан-
ных подходов по отдельности либо совместно позволит существенно 
уменьшить затраты на производство биомассы спирулины без снижения 
её качества как источника Хл а для фармацевтической промышленности. 
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РЕГУЛЯЦИЯ ФОТОВЫДЕЛЕНИЯ БИОВОДОРОДА ПУРПУРНОЙ 
БАКТЕРИЕЙ RHODOBACTER SPHAEROIDES 
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Ереванский государственный университет, Ереван, Армения  

 
Пурпурные бактерии способны к светозависимому выделению 

биоводорода (Н2) [1,2]. В настоящее время особое внимание уделяется 
оптимизации условий культивирования бактерий, обеспечивающих вы-
сокие скорость и продожительность продуцирования Н2.  

В данной работе представлены исследования фотовыделения Н2 
пурпурной бактерией Rhodobacter sphaeroides (из минеральных источни-
ков Армении) при влиянии разных факторов: источников углерода и азо-
та, ионов металлов, восстановителей и условий освещения. Выделение 
Н2 R. sphaeroides происходило в анаэробных условиях при недостатке 
азота, при этом лучшим источником углерода служила янтарная кислота. 
Использование в качестве источника азота дрожжевого экстракта, со-
держащего необходимые для роста бактерий аминокислоты и витамины, 
значительно повышало выход H2. Показано стимулирующее действие 
ионов разных металлов (Mg2+, Mo6+ и Fe2+) и восстановителей на данный 
процесс. Исследовано действие режима освещения на фотовыделение H2 
R. sphaeroides. Бактерия не выделяла H2 в темноте, однако при освеще-
нии культуры после темновой инкубации выход и продолжительность 
продуцирования H2 возрастали, что связано с активацией синтеза АТФ. 
Также показана возможность использования послеспиртовой зерновой 
барды, являющейся практически неограниченным источником органиче-
ских кислот, аминокислот и микроэлементов, в качестве эффективного 
субстрата для получения H2.  

Полученные результаты важны для выбора оптимальных условий 
культивирования пурпурных бактерий и субстратов, в том числе и про-
мышленных отходов, которые могут обеспечить высокий выход H2.  
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РОЛЬ ЭКЗОГЕННОЙ САЛИЦИЛОВОЙ КИСЛОТЫ В ИНДУКЦИИ 
СИНТЕЗА ПОЛИФЕНОЛЬНЫХ СОЕДИНЕНИЙ В КУЛЬТУРЕ 
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Оптимальным подходом к наработке полезных веществ из природ-

ных источников (в противовес генной модификации) является повыше-
ние интенсивности их накопления в результате воздействия на регуля-
торные процессы. Целью настоящей работы являлось исследование ме-
ханизмов синтеза вторичных растительных метаболитов полифенольного 
происхождения в культуре ткани арахиса (Arachis hypogaea L.), многие 
сорта которого являются источником ресвератрола.  

Каллусы культивировали из стерильных проростков. Обработку са-
лициловой кислотой (CК) проводили погружением колонии в стериль-
ные растворы СК на 30 и 60 мин. Пробы для анализа отбирали через 15 
сут после последнего пассажа. Суммарное содержание фенольных со-
единений определяли методом Фолина-Чокальтеу. Антоцианы измеряли 
в 1%-й HCl, ресвератрол − методом ВЭЖХ на хроматографе Shimadzu 
Prominence LC-20, Япония. 

Обнаружено 2-кратное увеличение общего содержания полифено-
лов в культуре тканей арахиса под действием СК на фоне отсутствия ан-
тоцианов. Спектральные характеристики фракции, соответствующей по 
времени выхода ресвератролу, указывали на 7-кратное увеличение его 
содержания с характерным для ресвератрола максимумом поглощения 
при 290-300 нм. Таким образом, относительная величина прироста со-
держания  ресвератрола под влиянием СК превысила увеличение общего 
содержания полифенолов. Эти результаты позволили предположить, что 
СК осуществляла не только общий контроль синтеза полифенолов, но и 
преимущественное поступление метаболитов в цепь синтеза стильбенов. 
Этому способствовало, вероятно, отсутствие в метаболизме полифенолов 
антоциановой ветви. Однако, последнее  является необходимым (как в 
случае арахиса), но недостаточным (как было показано на примере от-
сутствия ресвератрола в каллусах фасоли) условием для СК-
индуцированной стимуляции его синтеза in vitro, что указывет на видо-
специфичность этого процесса. 

Работа поддержана грантом БРФФИ Б16-102. 
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Целью данной работы явилось изучение влияния экзогенной 5-

аминолевулиновой кислоты (АЛК) на активность и структурно-
функциональное состояние основных компонентов фотосинтетического 
и дыхательного аппаратов в растениях озимого рапса с высоким содер-
жанием антоцианов. Объектом исследования являлись 7-дневные про-
ростки озимого рапса (Brassica napus L.) сорта «Зорны», выращенные 
либо на воде (контроль), либо на растворе АЛК (200 мг/л). 

Установлено, что высокие концентрации экзогенной АЛК (200 мг/л) 
индуцируют накопление антоцианов и ингибируют фотосинтетическую 
активность в растениях озимого рапса. Обработка АЛК снижает содер-
жание фотосинтетических пигментов – на 24 % Хл a, на 21 % и 19 % Хл 
b и каротиноидов соответственно по сравнению с контролем. Одной из 
причин дефицита Хл a и Хл b является ингибирование активности АЛК-
дегидратазы (86 % от контроля) и порфобилиногеназы (47% от кон-
троля). Наряду с этим АЛК снижает содержание белков светособираю-
щих комплексов фотосистем I и II, в особенности белков внешней мо-
бильной антенны ФС II: Lhcb1 – 27 %, Lhcb2 – 33 %, а также содержание 
белка D1 реакционного центра ФС II – 48 % по сравнению с контролем. 
Коэффициент фотосинтетической эффективности (рассчитывается как 
скорость выделения кислорода/скорость темнового дыхания) оказался 
ниже в варианте «АЛК» на 44 % по сравнению с контролем, что указало 
на высокую интенсивность дыхательного процесса. Действительно, ско-
рость потребления O2 в варианте «АЛК» в 1,9 раза превышало таковую в 
контрольных растениях. Стимуляция дыхания обеспечивалась возраста-
нием активности дыхательных ферментов – цитохром с-оксидазы (в 5 раз 
по сравнению с контролем) и альтернативной оксидазы – на 62 % выше 
по сравнению с контрольными растениями. 

Работа выполнена при поддержке БРФФИ (грант Б17МС-019). 
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РЕЛАКСАЦИЯ ЭНЕРГИИ ВОЗБУЖДЕНИЯ С УЧАСТИЕМ  
ХЛОРОФИЛЛА IN VITRO: РАСТВОРЫ И  

САМООРГАНИЗОВАННЫЕ НАНОАНСАМБЛИ 
 

Зенькевич Э.И. 
 

Белорусский национальный технический университет, Минск, Беларусь 
 

За 200 лет, прошедших после открытия хлорофилла, в мировой 
науке получен ряд принципиальных результатов по структурно-
морфологическим, оптическим и энергетическим свойствам ф/с пигмен-
тов, а также исследованы окислительно-восстановительные реакции и 
процессы трансформации солнечной энергии. Развитие фотобиологиче-
ских и биофизических исследований в Беларуси связано с именами ака-
демика АН БССР Т.Н. Годнева и члена-корреспондента АН СССР А.А. 
Шлыка, создавших биофизическую школу по изучению фотосинтетиче-
ского аппарата и фоторегуляторных реакций in vivo. При идейном влия-
нии академиков АН БССР Т.Н. Годнева и А.Н. Севченко в Беларуси под 
руководством академика НАН Б Г.П. Гуриновича и члена-
корреспондента НАН Б К.Н. Соловьева сформировалась школа спектро-
скопистов, синтетиков, биофизиков и фотохимиков, занимающихся ис-
следованием строения, спектро-структурных корреляций, фотофизики и 
фотохимии хлорофилла и тетрапирролов различных классов. 

В докладе рассматриваются основные результаты, полученные под 
руководством академика Г.П. Гуриновича и его учеников по изучению 
спектрально-кинетических свойств и энергетике фотоиндуцированных 
релаксационных процессов с участием хлорофилла «а» и его ближайших 
аналогов in vitro, начиная от растворов и заканчивая сложными струк-
турно-организованными гетерогенными наноансамблями. Опреде-
ляющая заслуга и несомненный приоритет этих исследований принадле-
жат также А.М. Шульге, выдающемуся эксперту в химии тетрапирроль-
ных соединений и специалисту по оптической и ЯМР-спектроскопии 
этих соединений. 

Совокупность полученных результатов и выводов на их основе еще 
раз подтверждают тот факт, что благодаря своим удивительным и разно-
сторонним химическим, оптическим и фотохимическим свойствам 
именно хлорофилл был выбран Природой в качестве ключевого звена, 
определившего возникновение и возможность жизни на Земле.  

Финансовая поддержка: ГПНИ «Конвергенция-2020 3.0.3» (Бела-
русь); ECO-NET (Программа № 18905YD). 



111 
 
 

СПЕКТРЫ РКР И ПРИРОДА ВОЗБУЖДЕННЫХ СОСТОЯНИЙ С 
ПЕРЕНОСОМ ЗАРЯДА -НИТРО-ТЕТРАФЕНИЛПОРФИРИНА 

 
Ивашин Н.В., Терехов С.Н. 
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Наличие нитро-группы в макроциклических соединениях способ-

ствует их структурной гетерогенности в основном и в возбужденных со-
стояниях. Данный эффект может быть использован при создании флуо-
ресцентных сенсоров вязкости и полярности среды. Присоединение нит-
ро-заместителя к порфириновому макроциклу, как правило, сопровожда-
ется уменьшением времени жизни и квантового выхода флуоресценции. 
Величина эффекта варьируется в широких пределах и зависит от струк-
туры порфирина, вязкости и полярности среды. Одна из возможных при-
чин влияния нитро-группы на фотофизику порфиринов может быть свя-
зана с наличием у таких соединений низколежащих состояний с перено-
сом заряда. Выяснение их положения и природы является актуальной за-
дачей. В настоящей работе проведено исследование структуры, колеба-
тельных и электронных состояний -нитро-тетрафенилпорфирина (TФП-
NO2) с использованием резонансного комбинационного рассеяния (РКР) 
и теории функционала плотности.  

Проведенные расчеты структуры и возбужденных состояний TФП-
NO2 с учетом свойств среды показали, что в данной системе возможны 
электронные переходы с переносом заряда (ПЗ) с макроцикла на нитро-
группу (ПЗ/М-NO2) и с ближайшего к нитро-группе фенильного кольца 
на макроцикл (ПЗ/Ф1-М). Их положение при расчете полуэмпирическим 
методом ZINDO/S и методами нестационарной теории функционала 
плотности существенно отличается. При исследовании спектров РКР в 
низкотемпературной матрице нами обнаружено появление новых линий, 
интенсивность которых зависит от длины волны возбуждения и состава 
матрицы. Расчет колебательных состояний TФП-NO2 позволил связать 
их с асимметричными колебаниями нитро-группы и валентными СС-
колебаниями фенильного кольца Ф1. Их активация связана с особенно-
стями рассчитанной геометрии TФП-NO2 в состоянии ПЗ/Ф1-М. Прове-
денное с учетом данных РКР-спектроскопии определение энергии состо-
яний с ПЗ позволило показать, что они не играют заметной роли в туше-
нии флуоресценции TФП-NO2. 

Работа выполнена при финансовой поддержке ГПНИ «Фотоника, 
опто- и микроэлектроника» (Задание 1.4.01). 
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ОСОБЕННОСТИ ОРГАНИЗАЦИИ СИСТЕМЫ ПРОТЕОЛИЗА 
В КЛЕТКАХ CHLORELLA VULGARIS 

 
Ильючик И.А., Никандров В.Н. 

 
Полесский государственный университет, Пинск, Беларусь 

 
Методом лизиса белков-субстратов в тонком слое агарового геля 

показано, что протеиназы безъядерных супернатантов гомогенатов кле-
ток семисуточной культуры Ch. vulgaris на среде Тамийя способны рас-
щеплять казеин (Cas), гемоглобин (Hb), желатин (Gel) и фибриноген (Fn) 
человека при рН 7,4 и 9,0, но не при рН 3,0. 

Расщепление Cas при рН 7,4 в присутствии группоспецифических 
ингибиторов протеиназ (10–3 М) изменялось не более чем на 15%, а лизис 
Fn усиливался на 14–16% в присутствии о-фенантролина (o-Phe) и EDTA 
и на 69% при добавлении фенилметилсульфонилфторида (PMSF). Лизис 
Cas и Fn, в целом, усиливался неорганическим ортофосфатом на 21–
123%, в отдельных случаях он подавлялся на 12–37%. Лизис Cas возрас-
тал при добавлении АТФ на 20–40%, а лизис Fn АТФ слабо подавлял. 

При рН 9,0 расщепление Cas возрастало при добавлении o-Phe и 
EDTA на 18–20%, но подавлялось на 20% 8-оксихинолином (8-Oqi). Ли-
зис Fn усиливали PMSF, EDTA и диэтилдитиокарбамат (DEDTC) на 69, 
33 и 23% соответственно. Расщепление Hb угнетали р-
хлормеркурибензоат (PCMB) или 8-Oqi на 13%, а лизис Gel – PMSF, 8-
Oqi и PCMB на 32, 38 и 15% соответственно, но усиливал на 17% o-Phe.  

Выделенные из гомогенатов методом дифференциального центри-
фугирования ядерная (Я), пластидная (П) и митохондриальная (Мх) 
фракции при рН 7,4 и 9,0 способны расщеплять все 4 белка-субстрата, 
особенно интенсивно – Cas и Fn, слабее всего – Hb. Как правило, уро-
вень протеолиза при рН 9,0 превышал таковой при рН 7,4: по Cas на 9–
18%, по Fn на 23% (только Я), по Gel на 28 и 12% (соответственно П и 
Мх, а в Я угнетался на 16%), по Hb в 1,9, 1,8 и 2,4 раза в Я, П и Мх. 

Действие группоспецифических ингибиторов зависело от конкрет-
ной фракции гомогената, рН реакционной смеси и белка-субстрата. Ли-
зис Мх Cas, но не Gel независимо от рН угнетали 8-Oqi и PCMB на 38–
55%. Расщепление Cas оказалось более чувствительным к действию 
комплексонов (Мх – особенно и П). Ингибиторный эффект PMSF при рН 
7,4 выявлен при лизисе Cas только Мх, а при рН 9,0 – на Я и П. Расщеп-
ление же Gel было чувствительно к PCMB независимо от рН для П, а при 
рН 9,0 наблюдали парадоксальный эффект PMSF в случае Я. 
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ВЛИЯНИЕ Β-1,3–ГЛЮКАНА НА ФОТОСИНТЕТИЧЕСКИЙ 
АППАРАТ РАСТЕНИЙ ЯРОВОГО ЯЧМЕНЯ ПРИ 

ИНФИЦИРОВАНИИ ГРИБОМ BIPOLARIS SOROKINIANA 
(SACC.) SHOEM 

 
Кабашникова Л.Ф., Абрамчик Л.М., Доманская И.Н., Савченко Г.Е. 

 
Институт биофизики и клеточной инженерии НАН Беларуси,  

Минск, Беларусь 
 

Актуальной задачей современной биологии является изучение меха-
низмов формирования устойчивости культурных растений к патогенам. 
Препараты глюкановой природы широко используются в мировой меди-
цинской практике как эффективные иммуномодулирующие агенты, но на 
растениях изучение их эффективности начато сравнительно недавно. Объ-
ектом исследования служили растения ярового ячменя (Hordeum vulgare L, 
сорт Магутны), выращенные  в лабораторных, вегетационных и полевых 
опытах. В качестве индуктора защитных реакций использован -1,3-глюкан 
из Euglenа gracilis (фирма Sigma-Aldrig) на фоне искусственного заражения 
грибом Bipolaris sorokiniana (Sacc.), вызывающим заболевание ячменя тем-
но-бурой пятнистостью, и в присутствии естественной микробиоты. Обра-
ботка 4-дневных проростков ячменя -1,3-глюканом стимулировала накоп-
ление фотосинтетических пигментов в тканях листа на синтетической ветви 
их метаболизма, а в стареющих тканях сдерживала разрушение пигментов, 
демонстрируя кинетиноподобный характер защитного эффекта. На фоне 
инфицирования стимулирующее влияние глюкана несколько снижалось по 
сравнению с его эффектом на пигментный аппарат здоровых растений. В 
вегетационном опыте проявился защитный эффект -1,3-глюкана (обработ-
ка на стадии выхода в трубку и  колошения), при заражении B. sorokiniana, 
что нашло отражение в снижении количества пораженных растений, за-
держке разрушения пигментов и  высокой активности ФС 2. В полевом экс-
перименте обработка растений -1,3-глюканом на стадии выхода в трубку 
приводила к повышению активности пигментной системы в подфлаговом 
листе и снижению количества пораженных растений на стадии колошения. 
Следствием двукратной обработки посевов  индуктором (на стадии выхода 
в трубку и в начале колошения) явилось повышение урожая зерна с едини-
цы площади, сравнимое с действием стандартных химических протравите-
лей Адексар и Амистар. Полученные результаты свидетельствуют о высо-
кой эффективности использования -1,3-глюкана в качестве иммуномоду-
лирующего агента.  
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Внеядерные пестролистные мутанты подсолнечника с различной 

степенью выраженности хлорофильной недостаточности являются клас-
сической моделью для выяснения роли пластома в формировании и 
функционировании фотосинтетического аппарата растительной клетки. 
С целью выявления нарушений функционирования фотосинтетического 
аппарата внеядерных пестролистных мутантов подсолнечника был про-
веден анализ фотохимической активности фотосистем листьев растений 
с использованием измерительной системы «DUAL-PAM 100» (Heinz 
Walz, Германия). Установлено, что в листьях всех исследованных линий 
мутантных растений – Var-1, Var-8, Var-10, Var-13, Var-15, Var-17, Var-
29 и Var-33, наблюдается существенное снижение как максимального 
выхода флуоресценции фотосистемы (ФС) II Fm, так и сигнала Р700 ФС 
I Pm по сравнению с исходной инбредной линией 3629. При этом, для 
линий Var-1, Var-8, Var-13, Var-15, Var-29 и Var-33 уменьшение макси-
мального размаха сигнала Р700 ФС I Pm было больше по отношению к 
уменьшению флуоресценции Fm ФС II и достигало 74% (линия Var-8) 
относительно контроля, что указывает на преимущественную редукцию 
комплексов ФС I в указанных растениях. Значительное нарушение ак-
тивности ФС II по сравнению с контролем зафиксировано только у четы-
рех из восьми исследованных линий – Var-1, Var-8, Var-15 и Var-29. В 
частности, в листьях этих четырех линий растений выявлено снижение 
эффективного квантового выхода фотохимии ФС II и, соответственно, 
показателя эффективности переноса электронов в пределах ФС II по 
сравнению с линией 3629, что связано с активацией диссипационных ме-
ханизмов, на что указывает увеличение показателей, характеризующих 
нефотохимическое тушение флуоресценции в листьях этих растений при 
отсутствии существенного снижения потенциального квантового выхода 
фотохимии ФС II. 

Работа выполнена при поддержке БРФФИ (грант Б17РМ-025). 
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Для исследования влияния спектрального состава освещения на ан-

тиоксидантную ценность Spirulina platensis, содержащую большое коли-
чество фикоцианина и β-каротина, кроме классических красного и сине-
го светодиодов и их комбинации, использовали осветитель более слож-
ной конструкции, в спектре излучения которого содержался дополни-
тельно желтый и голубой свет (красный : желтый : голубой : синий – 
3:3:1:1 по энергии излучения), а также использовали люминесцентную 
лампу Philips PL-S 11W\827\2P в качестве контроля. Интенсивности ис-
точников света изначально были выравнены по плотности потока фото-
нов и составляли 100 мкмоль квантов/ (м2∙с). 

Показано, что модификация спектрального состава освещения поз-
воляет увеличить накопление в клетках Spirulina platensis антиоксидан-
тов фикоцианина, каротиноидов, токоферолов и фенольных соединений: 
увеличение доли желтого света в спектре излучения осветителя позволя-
ет повысить синтез в клетках водоросли фикоцианина, а увеличение 
красной составляющей приводит к повышению количества каротинои-
дов, токоферолов и водорастворимых фенольных соединений. Анализ 
общей антиоксидантной активности суспензии Spirulina platensis также 
показал увеличение этого показателя более чем на 10% для варианта с 
использованием красного света. 

Мы предполагаем, что увеличение продукции клетками водоросли 
фикоцианина при использовании совместно красного, желтого, голубого 
и синего светодиодов обусловлено адаптацией фотосинтетического ап-
парата Spirulina platensis к изменению спектрального состава освещения, 
а существенное накопление каротиноидов, токоферолов и фенольных со-
единений на красном и совместно красном и синем свету является за-
щитной реакцией клетки на потенциально опасное освещение, способное 
не только активировать работу фотосинтетического аппарата, но и вы-
звать развитие в фотосинтетических мембранах фотодинамических про-
цессов. 
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ИССЛЕДОВАНИЕ ВОЗМОЖНОСТИ ИСПОЛЬЗОВАНИЯ  
ФОТОСЕНСИБИЛИЗАТОРА БЕНГАЛЬСКОГО РОЗОВОГО В 

КАЧЕСТВЕ ИНДУКТОРА НАКОПЛЕНИЯ АСТАКСАНТИНА В 
КЛЕТКАХ HAEMATOCOCCUS PLUVIALIS 

 
Козел Н.В. 
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Способность красителей-фотосенсибилизаторов, в частности, ксан-
тенового красителя бенгальского розового (БР), генерировать на свету 
активные формы кислорода была нами использована для создания усло-
вий накопления в клетках зеленой водоросли Haematococcus pluvialis ан-
тиоксиданта астаксантина. БР имеет один из наиболее высоких кванто-
вых выходов генерации синглетного кислорода и при этом наиболее бла-
гоприятный с точки зрения индукции фотоокислительного стресса в рас-
тительных системах спектр поглощения с максимумом в зеленой обла-
сти. Однако в предварительных экспериментах было установлено, что 
высокие концентрации БР в среде инкубации водоросли (1–10 мкМ), вы-
зывающие фотоокислительный стресс, приводят не только к индукции 
синтеза астаксантина в клетках H. pluvialis, но и к существенному 
уменьшению количества клеток. Такая стимуляция каротиногенеза ока-
залась менее эффективной по сравнению с наиболее распространенным 
способом – действием света высокой интенсивности. При этом нами бы-
ло установлено, что использование малых концентраций фотосенсибили-
затора (0,1–0,5 мкМ) на фоне действия света высокой интенсивности, 
наоборот, приводит в таких условиях к увеличению более чем на 20% 
продукции клетками H. pluvialis астаксантина. Мы предполагаем, что 
увеличение выхода астаксантина при добавлении в среду инкубации H. 
pluvialis фотосенсибилизатора на фоне действия света высокой интен-
сивности связано не с увеличением стрессового воздействия, так как ис-
пользованные концентрации БР слишком малы для индукции фотоокис-
лительного стресса, а с сигнальными свойствами синглетного кислорода, 
который может являться первичным агентом в трансдукции сигнала, за-
пускающего повышенный синтез в клетках H. pluvialis астаксантина. 
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ВЛИЯНИЕ β-АМИНОМАСЛЯНОЙ КИСЛОТЫ НА  
ФОТОХИМИЧЕСКУЮ АКТИВНОСТЬ ФОТОСИСТЕМЫ 2 В  
ЛИСТЬЯХ ЯЧМЕНЯ, ИНФИЦИРОВАННЫХ ПАТОГЕННЫМ 

ГРИБОМ BIPOLARIS SOROKINIANA (SACC.) SCHOEM. 
 

Кондратьева В.В., Абрамчик Л.М., Макаров В.Н., Бачище Т.С.,  
Кабашникова Л.Ф. 

 
Институт биофизики и клеточной инженерии НАН Беларуси,  

Минск, Беларусь 
 

Исследовано действие β-аминомасляной кислоты (β-АМК) на пока-
затели индукции флуоресценции фотосистемы 2 (ФС 2) хлоропластных 
мембран растений ячменя, инфицированных патогенным грибом Bipo-
laris sorokiniana. Проростки ячменя (Hordeum vulgare L.) сорта Магутны 
в 4-дневном возрасте обрабатывали раствором, содержащим β-АМК 
(2,5.10-4М). На следующие сутки проводили инокуляцию растений спо-
рами гриба Bipolaris sorokiniana (106 спор/мл). Для оценки фотохимиче-
ской активности ФС 2 использовали метод импульсно-модулированной 
флуоресцентной спектроскопии (PAM, pulse-amplitude modulated 
fluorometry). Показано, что заражение растений ячменя приводит к за-
метному снижению потенциального квантового выхода фотохимических 
реакций ФС 2 (Fv/Fm,), что свидетельствует о структурных нарушениях 
реакционных центров ФС 2. Отмечено также снижение эффективности 
работы всей цепи транспорта электронов (ETR) в хлоропластах в услови-
ях патогенного заражения. Анализ влияния индуктора иммунитета β-
АМК на фотохимическую активность ФС 2 инфицированных растений 
ячменя выявил повышение функциональной активности ФС 2, снижен-
ной под действием патогена, что выражалось в росте эффективного 
квантового выхода фотохимических реакций (ФФС2) и увеличении скоро-
сти электронного транспорта (ETR). Стимуляция активности ФС 2 при 
использовании β- АМК, проявлялась также в повышении величины фо-
тохимической утилизации энергии возбуждения (qP) и значительном 
снижении показателя qN, характеризующего безызлучательную дисси-
пацию поглощенных квантов света. На основе полученных данных мож-
но сделать заключение, что β-АМК оказывает защитный эффект на фото-
синтетический аппарат растений ячменя в условиях поражения патоген-
ным грибом Bipolaris sorokiniana. 
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СПЕКТРОСКОПИЧЕСКОЕ ИССЛЕДОВАНИЕ  
ПЕРЕРАСПРЕДЕЛЕНИЯ АТРОПОИЗОМЕРОВ 5,10,15,20-ТЕТРА-

(3-N-МЕТИЛПИРИДИЛ)-ПОРФИРИНА В РАСТВОРАХ 
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Иванова Ю.Б.3, Семейкин А.С.2 
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технологический университет, Иваново, Россия; 3Институт химии 
растворов имени Г.А. Крестова РАН, Иваново, Россия 

 
Исследованы спектрально-люминесцентные характеристики 

5,10,15,20-тетра-(3-N-метилпиридил)-порфирина в водном растворе и 
обнаружена их временная эволюция [1]. Установлено, что изменения 
спектров обратимые, а их причиной является гетерогенность раствора, 
обусловленная наличием нескольких атропоизомеров, различающихся 
положением пиридильных групп относительно средней плоскости мак-
роцикла порфирина благодаря свободному вращению заместителей во-
круг связи Сm-С1. Наблюдаемые спектральные изменения отражают пе-
рераспределение концентраций атропоизомеров в ходе установления 
равновесного распределения.  

Получены индивидуальные спектры поглощения конформеров с 
учетом того, что формирование атропоизомеров происходит с различ-
ными характеристическими временами. Показано, что спектры флуорес-
ценции формируются в результате одновременного испускания света 
тремя атропоизомерами, причем в зависимости от выбора длины волны 
возбуждения можно с большей или меньшей степенью селективности 
производить фотовозбуждение того или другого атропоизомера. В ре-
зультате суммарная форма контура флуоресценции будет изменяться. 

 Предложено, что явление атропоизомерии следует считать прису-
щим всем 5,10,15,20-тетраарилпорфиринам с асимметричным замещением 
арильных групп относительно оси, проходящей через связь Сm-С1.  

 
Библиографические ссылки 

1. Люлькович Е.С. и др. // Доклады Нац. акад. наук Беларуси. 2017. 
Т. 61. С. 56–65. 



119 
 
 

CТРУКТУРНЫЕ ИЗОМЕРЫ АСТАКСАНТИНА: ПОЛУЧЕНИЕ, 
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Астаксантин (АСТ) – пигмент, относящийся к группе кислород-

содержащих каротиноидов, содержится в микроводорослях и дрожжах [1]. 
АСТ, как и другие каротиноиды, входит в состав световых антенн, аккумули-
руя кванты света и защищая антенны от синглетного кислорода. 

Известно, что АСТ может подвергаться структурной изомеризации с об-
разованием 9-cis или 13-cis изомеров из all-trans формы [2, 3]. Целью данной 
работы является подбор условий для получения максимального количества 
одного и  двух  цис-изомеров. Для этого методом ВЭЖХ регистрировали обра-
зование  9- и 13-cis изомеров при  инкубации trans-формы АСТ в различных 
органических растворителях (хлороформ, метанол, дихлорметан, четыреххло-
ристый углерод, толуол, ацетон)  при температурах 20, 35 и 50 оС.  Показа-
ли,что trans-конфигурация АСТ наиболее устойчива при низких температурах 
и в полярной среде. Наоборот, cis-изомеры АСТ преимущественно образуются 
при высоких температурах и в слабополярных растворителях с большой элек-
тронной π-системой. Так, высокое содержание (около 10-20%) cis изомеров 
достигается в хлороформе и дихлорметане, в то время как в метаноле  содер-
жание cis изомеров не превышает 1-2%. 

В данной работе также изучено влияние структурных изомеров АСТ на 
упорядоченный монослой дипальмитоилфосфатидилхолина (DPPC). Показано, 
что данный каротиноид препятствует фазовому переходу фосфолипида, а так-
же изменяет ход изотермы поверхностного давления в монослое. 

Изучение влияния структурных изомеров астаксантина в модельных си-
стемах позволит точнее предсказать его расположение в природных системах, 
например, в хлоропластах растений и микроводорослей. 

 
Библиографические ссылки 

1. Boussiba S. Carotenogenesis in the green alga Haematococcus pluvialis: cel-
lular physiology and stress response // Physiologia Plantarum. 2000. Т. 108.  
№. 2. С. 111–117. 

2. Mori Y., Yamano K., Hashimoto H. Bistable aggregate of all-trans-
astaxanthin in an aqueous solution // Chemical physics letters. 1996. Vol. 254. №. 1-
2. P. 84–88. 

3. Yuan J.P., Chen F. Kinetics for the reversible isomerization reaction of 
trans-astaxanthin // Food chemistry. 2001. Vol. 73. №. 2. P. 131–137. 



120 
 
 

РАСПРЕДЕЛЕНИЕ Cd И ЕССЕНЦИАЛЬНЫХ КАТИОНОВ  
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ПОИСКУ МИШЕНЕЙ Cd 
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Кадмий – один наиболее токсичных тяжёлых металлов. Кадмий спосо-
бен повреждать фотосинтетический аппарат in vitro, однако, растения за-
щищают свои хлоропласты, и лишь малое количество Cd проникает в них. 
Малое количество лимитирует прямое ингибирующее действие. Поэтому 
мы впервые изучили распределение Cd внутри хлоропластов. Оказалось, 
что при поступлении in vivo, 80% Cd накапливается в тилакоидах и лишь 
20% задерживается в строме. Следовательно, вероятной мишенью являются 
компоненты световой фазы фотосинтеза в тилакоидах. В модели поступле-
ния in vitro Cd распределяется между тилакоидами и стромой примерно по-
ровну. 

Мы проанализировали активность фотосистем. Оказалось, что накоп-
ление Cd in vivo ингибирует возможность тушения избытка энергии через 
тепловую диссипацию. При сильном освещении накапливалась большая 
порция «закрытых» ФС2, т.е. ФС2, поглотивших квант света и не способ-
ных ни передать его в электрон-транспортную цепь, ни испустить в виде 
тепла. Такие ФС2 остаются в возбужденном состоянии, что грозит их по-
вреждением. Данные по Pm позволяют предполагать, что Cd уменьшает в 
тилакоидах количество ФС1.  

Мы изучили распределение других катионов – Mg, Ca, Fe, Mn, Zn, Cu, 
K - между стромой и тилакоидами. Сопоставив уровень катионов, мы сде-
лали вывод, что количество Cd в тилакоидах достаточно для существенного 
замещения Cu (в пластоцианине), или Zn (в карбоангидразах или в проте-
азах FtsH), или Mn (в водоокисляющем кластере фотосистемы 2). 

Мы сравнили воздействие in vivo нескольких тяжёлых металлов: Cd, 
Fe, Cu. Воздействие Cd изменяло содержание всех изученных катионов в 
хлоропластах. Изменение уровня К и Mn было характерно для воздействия 
любого из тяжёлых металлов. Изменения остальных катионов было специ-
фично для Cd. По-видимому, Cd конкурировал с Zn за транспорт внутрь 
хлоропластов, что снижало накопление Zn в хлоропластах. Накопление Са в 
хлоропластах не изменялось, однако, наблюдалось перемещение огромной 
порции Са из стромы в тилакоиды. Вероятно, это защитный механизм, при 
помощи которого растения уменьшают возможность Cd к конкурентному 
замещению в тилакоидах. 

Работа выполнена при поддержке гранта РНФ № 14-04-00584. 



121 
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Целью настоящей работы было изучение механизмов фотоингиби-

рования фотосистемы 2 (ФС 2), в основе которых, как предполагается, 
лежит генерация синглетного кислорода триплетно-возбужденными мо-
лекулами хлорофилла (3Хл) в реакционном центре (РЦ) при рекомбина-
ции ион-радикальной пары Р680+Фео-. Фотоинду-цированная генерация 
триплетного Хл в препаратах ФС 2 была изучена методом регистрации 
фосфоресценции и флуоресценции при 77К, а также инфракрасной спек-
троскопии с Фурье-преобразованием (FTIR). 

В результате были получены спектры фосфоресценции и флуорес-
ценции Хл в препаратах РЦ (частицы D1D1-cytb559, способные к фотоге-
нерации Р680+Фео-) и кор-комплексов («ядер») ФС 2 с дважды восста-
новленным хиноном QА. Фосфоресценция 3Хл в обоих типах препаратов 
имела максимум при 952-955 нм, полуширину 21,5 нм и время жизни 1.5-
1.6 мс. Квантовый выход фосфоресценции Хл в препаратах «ядер» ФС 2 
с восстановленным QА был в 10 раз ниже, чем в препаратах РЦ и в рас-
творах мономерного Хл а.  

Сильное падение люминесценции Хл наблюдалось в препаратах РЦ 
с силикомолибдатом (вызывающим фотонакопление окисленного состо-
яния Р680+Фео), в присутствии дитионита (вызывающего фотонакопле-
ние восстановленного состояния Р680Фео-) а также в «ядрах» ФС 2 с 
окисленным QА. Эти данные, вместе с обнаруженным изменением соот-
ношения полос Хл и Фео в спектрах возбуждения флуоресценции препа-
ратов РЦ в окисленном и восстановленном состояниях указывают на ре-
комбинационный характер как фосфоресценции, так и флуоресценции.  
Методом FTIR были получены фотоиндуцированные разностные спек-
тры в РЦ и кор-комплексах ФС 2, указывающие на то, что триплетное 
состояние Хл заселяется при рекомбинации ион-радикальной пары 
Р680+ФеоD1-.  

Таким образом, нами впервые была показана общность механизмов 
образования 3Хл в комплексах ФС 2 разного уровня организации. При 
этом в "ядрах" была обнаружена фотогенерация триплета Хл и другого, 
конверсионного типа, что оставляет возможность обсуждения вклада 
обеих форм 3Хл в фотоингибирование ФС 2. 
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Показано, что воздействие лазерного излучения синей области 
спектра с длиной волны 405 или 445 нм на взвесь грамположительных 
стафилококков S. aureus, грамотрицательных кишечных палочек E. coli, а 
также дрожжеподобных грибов C. albicans приводит к подавлению их 
роста без предварительного внесения экзогенных фотосенсибилизаторов. 
Существенной разницы в фоточувствительности грамотрицательных и 
грамположительных бактерий к действию излучения одной и той же 
длины волны не выявлено. Фоточувствительность микробных клеток при 
переходе от излучения с длиной волны 405 нм к излучению с  = 445 нм 
снижается (в зависимости от типа микроорганизмов) в 3,7–6,2 раза.  

В исследованиях по идентификации акцепторов оптического 
излучения видимой области спектра, ответственных за фотоинактивацию 
микробных клеток, а) предложено использовать в качестве экстрагента 
неионный детергент тритон Х–100, позволяющий извлекать из 
микробных клеток безметальные порфирины в количестве, достаточном 
для исследования их спектров флуоресценции и возбуждения 
флуоресценции с целью их идентификации; б) впервые обнаружена 
флуоресценция флавиновых фотосенсибилизаторов в экстрактах E. coli; 
в) показано, что для всех типов изученных микробных клеток 
порфириновая фракция представлена в основном копропорфирином и 
уропорфирином; протопорфирин практически не регистрируется; в) 
соотношение между интенсивностью порфириновой и флавиновой 
компонент в спектре флуоресценции экстрактов С. Albicans, S. aureus и 
E. coli зависит от типа микробных клеток; г) вклад порфириновых 
фотосенсибилизаторов в фотоинактивацию микробных клеток наиболее 
выражен при воздействии излучения 405 нм (максимум полосы Соре 
порфиринов), а флавиновых – при воздействии излучения 445 нм 
(максимум в спектре поглощения флавинов и минимум в спектре 
поглощения порфиринов). 
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Показано, что билирубин, а также его фотопродукты, локализован-

ные в компартментах животных клеток в культуре, способны вызывать 
их фотосенсибилизированную гибель. Характерная особенность дозовых 
кривых снижения процента жизнеспособных клеток в результате воздей-
ствия излучения сине-зеленой области спектра – их моноэкспоненциаль-
ный характер, а также практически идентичный фотобиологический эф-
фект излучения светодиодного источника с λмакс = 465 нм, соответству-
ющего максимуму спектра поглощения билирубина в комплексе с аль-
бумином, и излучения с λмакс = 520 нм, соответствующего длинноволно-
вому склону указанного спектра. Вместе с тем, с использованием пере-
страиваемого лазерного источника установлена выраженная зависимость 
жизнеспособности клеток при их сенсибилизации билирубином от дли-
ны волны воздействующего излучения при ее изменении в диапазоне 
457,9 … 514,5 нм. Показано, что наибольший повреждающий эффект 
наблюдается при воздействии на монослой клеток излучения с  = 514,5 
нм или 457,9 нм. Воздействие излучения с длиной волны 476,5 нм, 488,0 
нм и 496,5 нм слабо сказывается  на жизнеспособности клеток. Показано, 
что при близких длинах волн монохроматического лазерного излучения 
(457,9 или 514,5 нм) и излучения светодиодного источника (465 или 512 
нм) фотоцитотоксический эффект в отношении клеток, окрашенных би-
лирубином, значительно более выражен при воздействии немонохрома-
тического излучения. Полученные закономерности указывают на участие 
фотопродуктов билирубина в эффектах сенсибилизации, а также на гете-
рогенный характер распределения и локализации сенсибилизатора в 
клетках. При этом билирубин, связанный с различными клеточными 
структурами, характеризуется отличающимися спектральными и сенси-
билизирующими характеристиками. 

Исследования выполнены при частичной финансовой поддержке 
БРФФИ (проект Ф17АРМ-028). 
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В работе исследованы спектрально-поляризационные и 

кинетические характеристики, а также сенсибилизирующие свойства 
препарата растительного происхождения куркумина в ряде органических 
растворителей при комнатной температуре и температуре жидкого азота. 
Показано, что спектры поглощения, флуоресценции, квантовый выход и 
время жизни флуоресценции, а также поляризация флуоресценции 
куркумина весьма чувствительны к природе растворителя. Квантовый 
выход флуоресценции в большинстве растворителей при t = 20 C 
является низким ( = 0,02 – 0,15), что свидетельствует о преобладающей 
роли процессов безизлучательной дезактивации электронного 
возбуждения (внутри– и межмолекулярный перенос протона). Время 
жизни флуоресценции короткое (<>0,5 нс) и аппроксимируется 2 или 3 
экспонентами. Квантовый выход синглетного кислорода сильно зависит 
от природы растворителя и при использовании CCl4  = 0,19. 
Взаимодействие между хромофорами бихромофорной молекулы 
куркумина слабо выражено, о чем свидетельствует отсутствие 
внутримолекулярного переноса энергии (при t = 77 K степень 
поляризации флуоресценции p  0.47 близка к предельной p = 0.50 при 
возбуждении по всей длинноволновой полосе поглощения пигмента). 
При температуре жидкого азота зарегистрирована фосфоресценция с 
максимумом 636 нм в этаноле и 2-метилтетрагидрофуране, спектр 
возбуждения которой соответствует спектру возбуждения 
флуоресценции. Кинетика затухания фосфоресценции много–
экспоненциальна с  15–30 мкс и   3–9 мс (основная компонента).  

Спектральные характеристики куркумина, а также его стабильность 
сильно изменяются при образовании комплексов с белковыми 
молекулами. Впервые обнаружено, что тушение флуоресценции 
триптофанилов при встраивании куркумина обусловлено не индуктивно-
резонансным переносом энергии триптофанилкуркумин, а процессами 
переноса заряда. Показана способность куркумина проникать в клетки и 
вызывать их гибель при воздействии света. Определяющую роль в 
механизме гибели клеток играют радикальные процессы (реакции типа I). 
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Исследованы механизмы патогенеза растений томата после зараже-

ния Fusarium oxysporum. Установлено, что гибель растений при фузари-
озном увядании наступает в результате окислительного стресса, индуци-
рованного водным дефицитом и токсинами Fusarium oxysporum. Выяв-
лена как сигнальная, так и деструктивная функции пероксида водорода 
при данном виде стресса, повышение уровня которого активизирует 
накопление протекторных веществ и PR-белков.  

Показано, что корневая предобработка растений томата Н2О2 в ма-
лых концентрациях приводит к повышению уровня эндогенного перок-
сида водорода и повышает устойчивость растений к Fusarium oxysporum, 
препятствуя развитию водного дефицита, снижая скорость деструктив-
ных процессов и активизируя протекторные системы и синтез защитных 
белков.  

Установлена ключевая роль пероксида водорода в регуляции фото-
синтетической и дыхательной активности хлоропластов и митохондрий 
листьев томата при фузариозном увядании. Показана взаиморегуляция 
уровня пероксида водорода и редокс-состояния пластохинонового пула 
при развитии патогенеза и предобработке растений пероксидом водоро-
да. 

На основании полученных данных можно заключить, что после об-
работки растений Н2О2 повышается уровень эндогенного пероксида во-
дорода, что запускает каскад трансдукционных реакций, активизируются 
защитные механизмы, которые остаются в активном состоянии на про-
тяжении длительного времени, включая перераспределение переносчи-
ков электронов в электрон-транспортной цепи хлоропластов. Атака пато-
гена, осуществляемая в это период, вновь вызывает повышение уровня 
эндогенного пероксида водорода, в результате чего передается сигнал, и 
уже активизированные защитные системы эффективно предотвращают 
развитие биотического стресса. 
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Работа посвящена изучению роли рН как компонента внутри- и  
межклеточной сигнализации в регуляции биосинтеза антоцианов, вы-
полняющих антиоксидантную роль при стрессе и синтезирующихся в 
цитоплазме  растительных клеток. Исследовали зависимость содержания 
антоцианов в листовых тканях  проростков озимой ржи (Secale cereale L.) 
сорта Голубка, от рН  внешней среды. Проростки выращивали до 4-
дневного возраста на водопроводной воде при освещении люминесцент-
ными лампами, а затем помещали корнями на 3 сут в водные среды с 
разной величиной рН. Антоцианы экстрагировали 1%-й HCl и определя-
ли их содержание в эквиваленте цианидин-3,5-дигликозида. 

Пик накопления антоцианов наблюдали при рН внешней среды, 
близких к 7,0 (трис-НСl-буфер). Отклонение  от этого значения в ту или 
иную сторону на единицу приводило к скачкообразному 2-кратному 
снижению содержания пигментов. Поскольку общее содержание поли-
фенолов при этом менялось в меньшей степени, можно  говорить  преж-
де всего о роли рН в метаболической регуляции накопления антоцианов. 
РН-зависимые изменения содержания антоцианов не коррелировали с 
ростовым процессом, который существенно ингибировался только в кис-
лой среде. Накопление антоцианов зависело и от концентрации ионов 
калия, при увеличении которой в 10 раз (0,1М и 1М KCl) количество ан-
тоцианов увеличилось в 1,35 раза. При наличии в среде одинакового ко-
личества ионов калия (растворы хлорида и однозамещенного фосфата 
калия) содержание антоцианов зависело только от величины рН. 

В наших экспериментах первичные изменения рН происходили 
прежде всего в межклеточном пространстве и их влияние на рН внутри 
клетки еще предстоит выяснить. Тем не менее, полученные результаты 
позволяют предложить в качестве критерия для отбора ключевых фер-
ментов, участвующих в многоэтапном метаболизме полифенолов (анто-
цианов), оптимумы их функциональных рН.  

Работа поддержана грантом БРФФИ Б16-102. 
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Клетки дуналиеллы в обычных условиях культивирования содержат 

хлорофилл (Хл) а+b и каротиноиды (КР). При стрессе в клетках дунали-
еллы индуцируется каротиногенез, т.е. они начинают накапливать КР. 
Целью данной работы явилось изучение особенностей каротиногенеза в 
клетках дуналиеллы (Dunaliella salina, штамм IBCE D-1) при культиви-
ровании на средах, дефицитных по биогенным элементам (N и K+Р). 
Контролем служила водоросль, выращиваемая на стандартной среде Ар-
тари. Показано, что при культивировании дуналиеллы в течение 1 месяца 
(t=26±2°С, освещенность 1600 люкс, 14 ч света и 10 ч темноты) на сре-
дах, дефицитных по N или K+Р, количество клеток возрастало, однако 
было ниже контроля в 2,0 и 2,8 раза, соответственно. Через 1 месяц вы-
ращивания на среде, дефицитной по N, наблюдалось снижение содержа-
ния Хл (а+b) в 1,5 раза и увеличение общего количества КР (неоксанти-
на, виолаксантина, антераксантина, лютеина и β-каротина) в 2,4 раза по 
сравнению с контролем. Доля β-каротина в таких условиях составила 62 
% от общего количества КР. При выращивании водоросли на среде, де-
фицитной по К+Р, содержание Хл (а+b) и общее количество КР, напро-
тив, было выше контроля в 1,14 и 3,0 раза, соответственно, а на долю β-
каротина приходилось 53 % от суммы КР. При культивировании дунали-
еллы в течение 2-х месяцев количество клеток в опытных вариантах 
оставалось практически без изменения, в то время как в контроле их ко-
личество возрастало в 2,1 раза. Содержание Хл (а+b) снижалось во всех 
вариантах. Остаточный уровень Хл (а+b) в опытных вариантах был при-
мерно одинаковым (36 % от контрольного значения). В таких условиях 
общий пул КР был самым высоким в клетках дуналиеллы, культивируе-
мых на среде, дефицитной по N. Кроме того, количество β-каротина в 
контроле и в вариантах с дефицитом N и K+Р резко возрастало и соста-
вило 58, 93 и 85 % от общей суммы КР, соответственно. Полученные ре-
зультаты указывают на возможность получения биомассы дуналиеллы с 
высоким содержанием β-каротина при культивировании водоросли на 
дефицитной по азоту среде. 
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Металл-содержащие наночастицы доминируют на рынке наномате-

риалов и входят в состав 90–95% всех продуктов, произведенных с ис-
пользованием нанотехнологий. Быстрый прогресс в производстве и ис-
пользовании металл-содержащих наночастиц ставит вопрос об их влия-
нии на окружающую среду. Водоросли классически считаются наиболее 
уязвимой частью биоценозов при повышении техногенной нагрузки. Они 
намного более чувствительны к тяжелым металлам, чем высшие расте-
ния, и могут быть биоиндикаторами загрязнения данными токсикантами. 
В этой связи представляло интерес протестировать воздействие наноча-
стиц меди на функционирование фотосинтетического аппарата эукарио-
тической водоросли Chlorella sp. (хлорелла). В работе исследовано влия-
ние наночастиц меди (American Elements; США) и медного балка (<75 
мкм; Sigma; США) в концентрациях 0,5–15 мг/л на флуоресценцию пиг-
ментов клеток хлореллы.  

Культивирование микроводоросли производилось в течение 21 сут 
при освещении (107 мкмоль фотонов м-2 с-1, 16 ч свет / 8 ч темнота). Была 
разработана методика спектрофлуориметрического анализа (Сary Eclipse, 
Varian, Австралия), позволившая охарактеризовать флуоресценцию 
клеток Chlorella sp. с активированным и деактивированным 
фотосинтетическим аппаратом. Исследовалось влияние наночастиц и 
балка меди на показатели Fo, Fm для длин волн 685 и 740 нм. В обоих 
случаях наблюдалось снижение показателей фоновой и максимальной 
флуоресценции. Наибольшее ингибирование было продемонстрировано 
для концентраций 5 и 15 мг/л; при обработке наночастицами этот эффект 
был более выраженным, чем при обработке балком. Соотношение 740 
нм/685 нм, как показатель эффективности работы фотосинтетической си-
стемы, под действием наночастиц и балка меди по отношению к контро-
лю увеличилось незначительно, что свидетельствует о слабовыраженном 
влиянии изученных агентов на работу электрон-транспортных цепей фо-
тосинтетического аппарата.  

Таким образом, проведенные опыты продемонстрировали влияние 
наночастиц меди на показатели флуоресценции хлорофилла клеток во-
доросли хлорелла. 
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Известно, что УФ-радиация оказывает ингибирующее действие на 
рост и фотосинтез растений. Однако мишени действия УФ-радиации на 
фотосинтетический аппарат (ФА), прежде всего, на фотосистему 2 
(ФС2), недостаточно изучены [1–2].   

Исследовано действие УФ-В различных доз на активность ФС2, со-
держание фотосинтетических и УФ-поглощающих пигментов (УФПП) в 
листьях растений Arabidopsis thaliana дикого типа (ДТ) и мутантов, де-
фицитных по криптохрому 1 (hy4) и фитохромам А и В (ДМ). Облучение 
УФ-В приводило к снижению максимального и эффективного квантовых 
выходов ФС2, которое возрастало при увеличении дозы. По-видимому, 
это снижение связано как с нарушением кислород-выделяющего ком-
плекса на донорной стороне ФС2, так и с изменениями на акцепторной 
стороне ФС2. Также наблюдали уменьшение количества QB-
восстанавливающих центров ФС2 и увеличение нефотохимического ту-
шения (NPQ). Снижение активности ФС2 при действии УФ-В было 
больше у ДМ и hy4 по сравнению с ДТ. Показано, что у мутантов hy4 и 
ДМ содержание УФПП и каротиноидов меньше, чем у ДТ в 1.5–2 раза.  

Одной из причин влияния дефицита фитохромов на устойчивость 
ФС2 к УФ-В может быть обнаруженное у мутантов пониженное содер-
жание УФПП и каротиноидов. Сделано заключение, что устойчивость 
ФА к УФ-В в значительной степени зависит как от наличия ключевых 
для растений фитохромов А и В, так и фоторецепторов синего света – 
криптохромов, в частности, криптохрома 1. 

Работа поддержана грантом РФФИ № 18-34-00613 мол_а. 
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Цель работы – оптимизация светового режима для ускоренного по-
лучения клубневого поколения картофеля in vivo в оптимизированном по 
агрофизическим свойствам и агрохимическому составу ионообменном 
субстрате нового образца путем снижения накопления вегетативной мас-
сы и усиления атрагирующей способности, приводящей к ускоренному 
столоно- и клубнеобразованию при искусственном освещении. Такой 
подход позволяет ускорить обновление семенного фонда и обеспечить 
быстрое воспроизводство элитного безвирусного семенного материала 
картофеля с повышенной устойчивостью к патогенам и увеличить уро-
жайность этой культуры для производителей в общественном и частном 
секторах.  

Для получения мини-клубней на безвирусной основе в условиях за-
щищенного грунта нами разработана ионитопонная технология, позво-
ляющая получать несколько урожаев в круглогодичном режиме [1-3]. 

В докладе обсуждается оптимизация процесса выращивания расте-
ний картофеля в условиях in vivo, включающая две составляющие: опти-
мизация минерального состава корнеобитаемой среды и спектрального 
состава света, максимально влияющего на образование вегетативных и 
регенеративных органов растений, а также система технических средств, 
оптимизирующих рост и развитие растений.  

 
Библиографические ссылки 

1.  Янчевская Т.Г., Бобров В.А., Ольшаникова А.Л. Способ кругло-
годичного получения мини-клубней картофеля в защищенном грунте. 
Патент РБ № 5691 от 30.01.2003. По заявке № 19990611 от 18.06.1999 г. 

2. Янчевская Т.Г. Новый способ круглогодичного производства ми-
ни-клубней картофеля в закрытых помещениях для семеноводства. Но-
вейшие агротехнологии. М.: 1999. С 78–92. 

3. Янчевская Т.Г. Оптимизация минерального питания растений. 
Минск: Беларуская навука. 2014. 458 с. 



131 
 
 

СOMPUTER SIMULATION OF THE FREE BASE CORROLE 
TAUTOMERIZATION 

 
Ajeeb Y.1,2, Karlovich T.2, Savva V.2, Kruk M.2, Dehaen W.3, Maes W.4 

 
1Art, Sciences & Technology University in Lebanon, Beirut, Lebanon 

2Belarusian State Technological University, Мinsk, Belarus 
3Katholieke Universiteit Leuven, Leuven, Belgium 

4Institute for Materials Research, Hasselt University, Diepenbeek, Belgium 
 

Tetrapyrrolic macrocycle family has a group of contracted compounds 
called corroles having the direct pyrrole–pyrrole linkage. The free base corrole 
molecules show pronounced nonplanar distortions due to sterical hindrances im-
posed by three protons in the macrocycle core. Along with the radiative deactiva-
tion of the lowest singlet S1 state and intersystem S1-T1 crossing, the NH tautom-
erization was found to be one of the channels of the excitation energy deactiva-
tion in the free base corrole [1]. The NH tautomerization was concluded to be as-
sociated with overcoming the potential barrier, therefore according to the Arrhe-
nius equation a decrease/increase in temperature ultimately leads to a de-
crease/increase in the tautomerization rate. As a result, the stabilization of the 
short wavelength NH tautomer takes place at low temperatures, whereas two tau-
tomers are about equally populated at room temperatures.  

The direct determination of the NH tautomerization rate and elucidation of 
its pathway(s) is quite complicated task. At the same time there are several indi-
rect data allowing shedding light on the NH tautomerization features. The most 
interesting one among them is the temperature dependence of the NH tautomeri-
zation rate. In this work to describe the NH tautomerization in the free base cor-
roles the energy level balance equations system is developed with implementing 
of the experimental data sets on the temperature dependence of the tautomeriza-
tion rate. The set of experimental data, consisting of the total fluorescence 
spectra intensities and fluorescence quantum yields measured in the tempera-
ture range from 265 to 338 K are satisfactory reproduced with the theoretical 
solution of the above described system of equations. The theoretical tempera-
ture dependence of the NH tautomerization rate in the lowest excited singlet 
state fits the experimental one.  
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Quantum-chemical calculations and steady-state spectroscopy have been 
applied for the study of the molecular conformation of the tetrapyrrolic macrocy-
cle for the family of alkylated derivatives of the free base corroles. A number of 
the attached alkyl substituents and their positioning at the periphery of macrocy-
cle determine the character and degree of the nonplanar macrocycle distortions. 
The degree of the nonplanar macrocycle distortions was treated as the 23 pa-
rameter, which is the average least-square deviation from the mean macrocycle 
plane 7C per one macrocycle atom. The 7C plane determined by the least-squares 
distances to the carbon atoms C1, C4, C5, C6, C9, C16, и C19 (numbering is given in 
according to IUPAC nomenclature) is suggested as a mean corrole macrocycle 
plane for the analysis of out-of-plane distortions.  

It was found that all the studied compounds can be divided into four groups 
based on the value of the Δ23 parameter:  a) Δ23 = 0.2670.294 Å for those 
compounds where steric hindrances localize on th separate pyrrole rings; b) Δ23 
= 0.3040.326 Å for those, where the sterically hindered domains are formed, 
which consisting of two pyrrole rings; c) Δ23 =0.3770.380 Å for those, where 
the one sterically hindered domain includes all three meso-positions of macrocy-
cle; d) Δ23 = 0.413 Å for undecasubstituted corrole, where all the eleven alkyl 
groups form one sterically hindered annular domain.  

The analysis of the separate structural elements characterizing the macrocy-
cle molecular conformation demonstrates that changes of some of them parallel 
the Δ23 parameter trend. At the same time it was found that amplitude of the oth-
er structural perturbations does not depend on the overall degree of macrocycle 
distortion, but depends on the local interaction of some neighboring substituents. 
The two of four dihedral angles values between the pyrrole plane rings and the 
Са-Са bond length in the dipyrrole unit belong to them. The obtained correlations 
have been used for analysis of the spectral features of studied corroles. 
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In green photosynthetic bacteria, chlorosomes are the largest among all 
known light harvesting antenna structures. The chlorosomal bacteriochloro-
phyll molecules are organized via self-assembly and do not require proteins to 
provide a scaffold for efficient light harvesting. Despite numerous investiga-
tions, a consensus regarding the spatial structure of chlorosomal antenna has 
not yet been reached. For the first time, we demonstrated by coherent femto-
second spectroscopy at cryogenic temperature that the very low-frequency 
(~10 cm−1) vibrations of bacteriochlorophyll c pigments in isolated Chlor-
oflexus aurantiacus chlorosomes are sensitive to their oligomerisation extent 
which is antenna-size-dependent. In its turn, the size of the chlorosomal an-
tenna is known to be governed by the light intensity during the growth of the 
cell culture. Study of the very low-frequency pigment vibrations showed that 
the extent of chlorosomal bacteriochlorophyll c oligomerisation was varied 
from ~2 to ~5 depending on the growth-light-intensity. These low-frequency 
data, together with previously obtained spectroscopy and microscopy ones [1], 
confirmed that the unit building blocks functioning within Chloroflexus au-
rantiacus chlorosomal antenna are built up from the rather short quasi-linear 
pigment chains which are variable in size being governed by the growth-light-
intensity. The approach presented here seems to be perspective since it direct-
ly reveals structural and dynamical properties of the oligomeric systems. This 
subject has compelling importance for both natural and artificial photosynthe-
sis. 

 
Literature 

1. Yakovlev A., Taisova A., Arutyunyan A., Shuvalov V., Fetisova Z. // 
Photosynth. Res. 2017. Vol. 133. P. 343–356.  



134 
 
 

NH-TAUTOMERISM, ELECTRONIC STRUCTURE AND  
FORMATION OF EXCITED STATES IN TETRAPYRROLES WITH 
NON-SYMMETRICAL SUBSTITUTION: EXPERIMENT AND THE-

ORETICAL CALCULATIONS 
[ 

Zenkevich E.1, Martynov A.2, Gorbunova Yu.2, Tsivadze A.2 

 
1National Technical University of Belarus, Minsk, Belarus 

2A.N. Frumkin Institute of Physical Chemistry and Electrochemistry, Russian 
Academy of Sciences, Moscow, Russia 

 
Characteristic peculiarity of tetrapyrrole free bases is NH-tautomerism, 

caused by pair displacement of labile protons from one pair of nitrogens to the 
other one in the center of macrocycle. Typically, for symmetrical porphyrins 
proton migration at ambient temperature is manifested by NMR methods, 
while at low T it may be detected by FLN optical methods as far as spectral 
difference between these two NH-tautomers does not exceed 100 cm-1. In 
contrast, we have shown for the first time that in tetrapyrroles with non-
symmetrical substitution [including porphyrins, chlorins and recently phtha-
locyanines) pair displacement of two protons leads to drastic changes of ab-
sorption spectra (spectral difference for tautomers amounts 380-800 cm-1). 

With these results in mind, we have carried out the systematic analysis of 
our absorption, polarized fluorescence, magnetic circular dichroism data as 
well as literature data on confocal microscopy for individual NH-tautomers 
being obtained for various tetrapyrroles with non-symmetrical substitution in 
order to evaluate energetic parameters, thermodynamics and stability of these 
structurally different forms of tetrapyrrolic macrocycle. In addition, optimized 
geometries for non-symmetrical tetrapyrroles (in the form of x- and y-
tautomers) as well as their electronic structure were calculated using the 
Gaussian 09 [the B3LYP/6-31G(d) and CAM-B3LYP/ 6-31G(d) levels of the-
ory for the geometry optimizations and TD-DFT calculations, respectively]. 

Recently, compounds of this type have been attracting considerable atten-
tion as novel functional materials; moreover, control over NH-tautomerism in 
tetrapyrroles is expected to give rise to novel switchable molecular devises 
and multi-valued logic elements. 
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Science and technology of nanoparticle-based materials such as semicon-

ductor quantum dots (QDs) involve surface and interfacial phenomena that 
may be tuned by tailoring the surface state energy and by varying the specific 
electronic interactions with molecules attached to such interfaces. The main 
obstacle on the path to develop efficient QD-based energy materials is our 
limited understanding of QD surfaces, their interaction with attached mole-
cules, and their impact on charge/energy transfer QDs↔ molecule. 

To approach the goal of identifying specific electronic surface interac-
tions we present (temperature dependent) spectroscopic and time resolved 
photoluminescence (PL) experiments on TOPO-capped CdSe/ZnS QD-
Porphyrin nanoassemblies for bulk solutions and single nanoobjects. We 
found that self-assembly of only one meso-pyridyl substituted porphyrin mol-
ecule with one CdSe/ZnS QD modifies not only the QD (PL intensity but cre-
ates new energetically clearly distinguishable electronic states opening addi-
tional effective relaxation pathways. The related energy modifications are in 
the range of 10 – 30 meV and show a pronounced sensitivity to the nature of 
porphyrin molecule. We assign the emerging new energies to surface states. 
Time-resolved PL spectroscopy in combination with spectral deconvolution 
unravels that surface properties of QDs are a complex interplay of the nature 
of the dye molecule and the topography of the ligand layer across a tempera-
ture range from 77 K – 290 K. This includes a kind of phase transition of 
TOPO ligands switching the nature of surface states from below to above the 
phase transition temperature. Most importantly, our findings can be closely re-
lated to recent calculations of ligand induced modifications of surface states of 
QDs. The identification of the optical properties emerged from a combination 
of spectroscopy on single QDs and QDs in an ensemble. We present a general 
concept of formation principles for self-assembly of porphyrin molecules onto 
the surface of colloidal QDs in competition to ligand dynamics. 
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In our work we synthesized a start-like copolymer with dextran core and 
grafted poly(N-isopropylacrylamide) PNIPAAm arms and photophysical 
properties of the copolymer complexes with chlorin e6 derivatives as function 
of temperature have been studied. Previously it was shown that chlorin е6 de-
rivatives (chlorin e6, dimethyl ester of chlorin e6 (DME), and trimethyl ester of 
chlorin e6 (TME)) are promising photosensitizers for photodynamic therapy. 

Analysis of spectral and polarization characteristics of chlorins fluores-
cence showed that at low temperatures their molecules interacted weakly with 
copolymer chains. As a result, absorption and fluorescence properties of chlo-
rine e6 derivatives in aqueous and polymer solutions are practically identical. 
Heating above critical solution temperature has a significant influence on the 
fluorescent characteristics of non-polar chlorins indicating the binding of 
DME and TME molecules in the polymer globule. With the deep penetration 
of DME and TME into the polymer globule is associated also a significant 
temperature-dependent increase in the fluorescence polarization degree. The 
fluorescent characteristics of chlorine e6 in the polymer solution when heated, 
remain unchanged, indicating the absence of opportunities for the binding of 
sensitizer in the bulk of polymer globules. 

The results of our research with several structurally similar chlorin-type 
photosensitizers clearly show that the applicability of (PNIPAAm)s as smart 
drug-delivery system is dependent strongly on the properties of loaded drug. 
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В последнее десятилетие постоянно возрастающую роль в процессе 

создания новых лекарственных препаратов играют методы компьютер-
ного молекулярного моделирования, которые позволяют значительно со-
кратить сроки разработки лекарств и существенно уменьшить финансо-
вые расходы. Определение методом рентгеноструктурного анализа про-
странственной структуры ароматазы высокого разрешения создало пред-
посылки для разработки новых эффективных ингибиторов CYP19А1 на 
основе прямых методов компьютерного конструирования лекарств, ис-
пользующих данные о структуре молекулярной мишени.  

В настоящей работе методами молекулярного моделирования осу-
ществлен компьютерный дизайн высокоаффинных ингибиторов аромата-
зы на основе производных 1,2,4-триазола. С помощью молекулярного 
докинга и квантовой химии проведена оценка потенциальной биологиче-
ской активности сконструированных соединений. В результате иденти-
фицированы шесть соединений-лидеров, которые образуют координаци-
онную связь с атомом железа гема фермента и эффективно взаимодей-
ствуют c его субстрат-связывающим сайтом. Анализ предсказанных ме-
тодами молекулярного моделирования структурных комплексов скон-
струированных соединений с ароматазой свидетельствует о наличии спе-
цифических взаимодействий между ними, приводящих к блокаде функ-
ционально важных элементов структуры CYP19A1. По данным квантово-
химических расчетов, комплексы этих соединений с ароматазой энерге-
тически стабильны и характеризуются низкими значениями энтальпии 
связывания. Полученные соединения полностью удовлетворяют «прави-
лу пяти» Липинского и формируют перспективные базовые структуры 
для разработки новых лекарственных препаратов для терапии рака мо-
лочной железы.  



139 
 
 

КВАНТОВО-ХИМИЧЕСКОЕ ИССЛЕДОВАНИЕ ВЛИЯНИЯ 
ЗАМЕЩЕНИЯ НА ПРОТИВОВИРУСНУЮ АКТИВНОСТЬ 

ГИДРОКСИЛЗАМЕЩЕННЫХ БЕНЗАЛЬДЕГИДА 
 

Базыль О.К.1, Артюхов В.Я.1, Майер Г.В.1, Толсторожев Г.Б.2, 
Бельков М.В.2, Шадыро О.И.3 

 
1Томский государственный университет, Томск, Россия 

2Институт физики НАН Беларуси, Минск, Беларусь 
3Белорусский государственный университет, Минск, Беларусь 

 
Воздействие биологически активных соединений на вирусы и бак-

терии предполагает наличие специфического межмолекулярного взаимо-
действия (ММВ) между ними. Ранее при исследовании ММВ между 
биомолекулами и вирусом нами было предложено использовать метод 
молекулярного электростатического потенциала (МЭСП), позволяющий 
оценить способность биомолекул к специфическим ММВ 1. В данном 
сообщении приведены результаты квантово-химического исследования 
влияния замещения и пространственного строения десяти вновь синтези-
рованных соединений на их протоноакцепторные свойства и биологиче-
скую активность 

С волновыми функциями квантово-химического метода ЧПДП рас-
считан МЭСП гидроксилзамещенных бензальдегида и родственных со-
единений, проявляющих способность ингибировать размножение вируса 
герпеса простого I типа. Оценены возможности исследуемых производ-
ных образовывать внутри- и межмолекулярные водородные связи. Уста-
новлено, что степень биологической активности коррелирует не только с 
величиной протоноакцепторной способности замещенных, но и с гео-
метрией биологически активных молекул. Установлено соответствие ве-
личины МЭСП гидроксильных групп и эффективности ингибирующей 
способности исследованных замещенных. 
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Рак молочной железы (РМЖ) занимает первое место (17 %) в струк-

туре онкологических заболеваний женщин в Беларуси. Своевременное 
выявление заболевания затруднено его бессимптомным развитием и от-
сутствием надежных маркеров, позволяющих диагностировать неопла-
стический процесс на ранней стадии. Перспективным подходом для ран-
ней диагностики онкозаболеваний является обнаружение потенциальных 
белков-маркеров в крови с использованием методов сравнительной про-
теомики, которые характеризуются высокой воспроизводимостью и чув-
ствительностью.  

Целью данной работы являлось сравнительное исследование про-
теома плазмы крови у пациенток со злокачественными опухолями мо-
лочной железы разных молекулярно-генетических подтипов и пациенток 
с фиброаденомой с использованием метода дифференциального флуо-
ресцентного двумерного гель-электрофореза (DIGE-анализа).  

Для выявления потенциальных маркеров развития опухоли был 
проведен сравнительный анализ протеомных карт плазмы крови пациен-
ток с первичным РМЖ разных молекулярно-генетических подтипов 
(люминальные А и Б, Her2-позитивный, трижды-негативный) и фибро-
аденомой. Обнаружены существенные различия в белковом составе 
плазмы крови между исследуемыми группами пациенток с доброкаче-
ственными и злокачественными опухолями молочной железы разных 
молекулярно-генетических подтипов. Для идентификации обнаружен-
ных протеомных маркеров РМЖ в плазме крови планируется провести 
их масс-спектрометрический анализ. 

Таким образом, полученные результаты указывают на перспектив-
ность использования DIGE-анализа в качестве малоинвазивной доклини-
ческой диагностики подтипов РМЖ. 
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В мембране отростков глиальных клеток, охватывающих капилляры 

головного мозга, экспрессирован самый активный водный канал – аква-
порин-4 (AQP4) [1]. Здесь он образует ассоциации, или упорядоченные 
ортогональные структуры, обеспечивающие интенсивный перенос воды 
через гематоэнцефалический барьер между кровью и интерстициальным 
пространством головного мозга. Ортогональные структуры AQP4 могут 
занимать до 50% мембраны и являются мобильными образованиями, ла-
теральная поляризация которых определяется функциональным состоя-
нием тканей [2]. В литературе отсутствуют экспериментальные данные о 
влиянии латеральной поляризации AQP4 (его неравномерного распреде-
ления по поверхности капилляра) на транскапиллярный водный обмен. 

Влияние поляризации AQP4 на капиллярный водный обмен изучали 
на осцилляторной модели транскапиллярного водного обмена головного 
мозга (Титовец Э. П.) Изначально принималось, что мембранная удель-
ная плотность AQP4 постоянна, т.е. этот аквапорин равномерно распре-
делен в мембране ножек астроцитов. В последующих вариантах задава-
лись условия поляризованной экспрессии AQP4, при которых его удель-
ная плотность преобладала на артериальном или на венозных концах ка-
пилляра. Установлено, что неравномерная латеральная поляризация мас-
сивов AQP4 в глиальных мембранах, охватывающих капилляры головно-
го мозга, существенно влияет на радиальный перенос воды между ка-
пилляром и интерстициальным пространством головного мозга. 
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Цель исследования – определить оптимальный состав наносом, со-

держащих паклитаксел, обладающих стабильностью при хранении. 
Исследовано влияние компонентного состава липосомообразующей 

смеси и стабилизирующих бислой добавок, а также концентрации сум-
марных липидов и активного вещества на степень включения и депони-
рования паклитаксела в липосомах, получаемых методом ультразвуково-
го диспергирования в забуференном физрастворе, рН 7,4. Нанолипосо-
мальный паклитаксел (ЛП) получали из: яичного фосфатидилхолина 
(ЯФХ) и холестерина (ХС) – основные компоненты, активного вещества 
и зарядовых минорных составляющих. Установлено, что оптимальное 
соотношение ЯФХ и ХС в ЛП составляет 10 : 5 моль/моль при суммар-
ной концентрации липидов 50 мг/мл суспензии, паклитаксела в 
концентрации 2 мг/мл суспензии и 0,04 мг/мг суммарных липидов DL-α-
токоферола. Кроме того, при получении ЛП исследовали влияние за-
рядформирующих минорных компонентов на способность к образова-
нию липосом, содержащих лекарственную субстанцию. Для сравнения 
использовали липосомы, имеющие как положительный, так и отрица-
тельный заряд. В качестве компонента, придающего липосомальной 
мембране отрицательный заряд, использовали стеариновую кислоту 
(СтК), а для формирования положительного заряда применяли цети-
лтриметиламмоний бромид (ЦТАБ) и стеарилэтаноламид (СЭА). За-
рядформирующий компонент вносили в концентрации 0,3 моля. 

Показано, что наиболее эффективно инкорпорируют активное веще-
ство липосомы, содержащие в своем составе СтК (97,14% от внесенного 
в инкубационную смесь). Униламеллярные липосомы, содержащие 
ЦТАБ, инкорпорируют паклитаксел менее эффективно – до 79,3%, а 
СЭА – 48,07%. По накоплению ТБК-активных продуктов установлено, 
что УЛЛ с инкорпорированным паклитакселом, содержащие СтК, наибо-
лее стабильны: концентрация МДА в свежеприготовленных наносомах 
составляет 4,73±0,09 мкМ, а через 6 мес. хранения – 6,37±0,19 мкМ. При 
этом утечка активного вещества из липосомальных везикул при хране-
нии нанолипосомального паклитаксела в течение полугода наблюдается 
на уровне статистической погрешности.  
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Амилоидные фибриллы, накапливаясь в тканях организма человека, при-

водят к развитию в нем патологических процессов [1]. Каким образом проте-
кают эти процессы при окислительном стрессе в клетках и каковы механизмы 
токсического действия амилоидов на клетки крови до сих пор не ясно.  

В данной работе изучено влияние сочетанного действия амилоидных 
фибрилл из лизоцима и трет-бутилгидроперекиси в концентрации 1 мМ на из-
менение микровязкости липидного бислоя мембран лимфоцитов человека, на 
уровень свободных радикалов и степень повреждения ДНК в клетках.  

С помощью липофильных флуоресцентных зондов ‒ лаурдана, пирена и 
1-(4-триметиламмоний)-6-фенил-1,3,5-гексатриена осуществляли контроль за 
изменением микровязкости мембранных липидов; 5-(6)-хлорметил-2’,7’-
дихлордигидрофлуоресцеин диацетата – за уровнем образования свободных 
радикалов; метода ДНК-комет – за степенью повреждения ДНК.  

Обнаружено, что после воздействия амилоидных фибрилл на лимфоциты 
in vitro снижается микровязкость липидного бислоя мембран, но образования 
свободных радикалов в клетках и повреждения ДНК не происходит. В экспе-
риментах, когда лимфоциты подвергались сочетанному воздействию амило-
идных фибрилл и трет-бутилгидроперекиси, обнаружено более выраженное 
снижение микровязкости липидного бислоя мембран, повышение уровня сво-
бодных радикалов в клетках и повреждение молекул ДНК, по сравнению с 
лимфоцитами, подверженными воздействию только амилоидов. 

На основании полученных результатов можно предположить, что меха-
низм токсического действия амилоидных фибрилл на лимфоциты человека не 
включает в себя генерацию активных форм кислорода в них, однако амилоид-
ные фибриллы способны усиливать окислительный стресс, вызванный окисли-
телями. 
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Ионы меди (Сu) в сыворотке крови связаны преимущественно с це-
рулоплазмином (CP). Однако часть ионов меди находится в комплексе с 
сывороточным альбумином человека (HSA). Целью данной работы явля-
ется изучение взаимного влияния данных медь-связывающих белков в 
процессе окисления железа (II). Данные литературы об участии HSA в 
регуляции обмена железа носят противоречивый характер. Практически 
не рассматривается его роль в транспорте и окислении ионов Fe(II). Од-
нако известно, что на поздних сроках беременности и при воспалении, 
когда в плазме крови возрастает концентрация CP, а концентрация HSA 
снижается [1], развивается железодефицитная анемия. Важно отметить, 
что описанное железодефицитное состояние не только не купируется, но 
и усугубляется приемом препаратов железа [2]. 

Ферроксидазную активность церулоплазмина определяли при рН 7,4 
в присутствии 0,15 М NaCl и неорганической соли Fe(II) в качестве суб-
страта. Следует отметить, что ограниченный протеолиз CP тромбином не 
оказывал влияния на его ферроксидазную активность при указанных 
условиях. CP и HSA добавляли в реакционную смесь в пределах соотно-
шения их концентраций в сыворотке крови (1 CP:200 HSA). Было пока-
зано, что HSA не окисляет Fe(II) и, напротив, подавляет его нефермента-
тивное окисление, однако увеличивает скорость реакции Fe(II) с CP. Ак-
тивирующее действие HSA в отношении CP наблюдали и при одновре-
менном встраивании образовывающихся ионов Fe(III) в трансферрин. 
HSA повышает сродство CP к субстрату, снижая константу Михаэлиса. 
Используемые в качестве отрицательного контроля BSA, а также оваль-
бумин не оказывали влияния на ферроксидазную реакцию. 

Исследование поддержано грантом Президента РФ МК-5874.2018.4. 
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В настоящее время особое внимание уделяется разработке новых 

технологий противоопухолевой терапии, основанных на регуляции окис-
лительно-восстановительных процессов в клетках [1, 2]. Установлено, 
что пара-бензохиноны являются эффективными регуляторами клеточных 
редокс-процессов. Однако механизмы, которые определяют биологиче-
скую активность хинонов, включая их противоопухолевые свойства, 
остаются до конца не изученными.  

Ранее нами были изучены молекулярно-клеточные механизмы от-
клика опухолевых клеток на действие 2-изопропил-5-метил-1,4-
бензохинона (тимохинона) и 1,4-бензохинона. Было показано, что тимо-
хинон и 1,4-бензохинон, имеющие сходные молекулярные структуры, но 
разные физико-химические характеристики, индуцируют гибель опухо-
левых клеток по различным механизмам [3]. В данной работе изучена за-
висимость противоопухолевых эффектов тимохинона, 1,4-бензохинона, 
2,3,5-триметил-1,4-бензохинона, 2,3,5,6-тетраметил-1,4-бензохинона от 
способности данных соединений регулировать митохондриальный мем-
бранный потенциал. Показано, что исследуемые пара-бензохиноны по-
давляют рост опухолевых клеток дозозависимым образом, при этом ток-
сичность хинонов зависит от их способности снижать митохондриаль-
ный мембранный потенциал. Полученные данные позволяют сделать вы-
вод о том, что противоопухолевая активность исследуемых соединений 
обусловлена их способностью индуцировать локальную продукцию АФК 
в митохондриях.  
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Фибриноген (FI) – ключевой участник гемостаза, составляющий ма-
териальную основу кровяного сгустка, взаимодействующий с тромбоци-
тами и являющийся белком острой фазы воспаления. Антитела против 
фибриногена могут послужить основой для разработки системы имму-
ноферментного анализа (ИФА) FI в образцах плазмы крови, а также яв-
ляются инструментом для регуляции свертывания крови и/или взаимо-
действия FI с тромбоцитами. Целью данной работы было получение мо-
ноклональных антител против FI, оценка их специфичности, аффинности 
и возможности использования для ИФА FI в плазме крови.  

С помощью иммунизации мышей полученным нами препаратом FI с 
последующей гибридизацией была получена гибридома (клон 5G11), 
продуцирующая антитела класса G2b. Из асцитной жидкости мышей бы-
ли очищены моноклональные антитела, которые при Вестерн-блоттинге 
распознавали 340-кДа зону FI (без восстановления S-S-связей) либо 64-
кДа альфа-цепь FI. При иммобилизации на чипе с вторичными антитела-
ми против IgG мышей антитела 5G11 образовывали комплекс с FI, ха-
рактеризовавшийся константой диссоциации 107 нМ. При сорбции FI в 
лунках полистирольного планшета с последующей инкубацией с антите-
лами 5G11 и меченными пероксидазой вторичными антителами против 
IgG мыши был получен дозо-зависимый сигнал в диапазоне 1,5-1600 
нг/мл FI.  

В ходе проведенной работы получены специфические антитела про-
тив FI, реагирующие с его альфа-цепью и пригодные для применения в 
ИФА. Исследование поддержано Российским научным фондом (грант № 
17-75-30064). 
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Миелопероксидаза (МПО) – фермент, секретируемый лейкоцитами 

в очагах воспаления, катализирующий образование гипогалоидных кис-
лот. Помимо этого, МПО способна регулировать функции клеток незави-
симо от каталитической активности. Нативная МПО, выделенная из зре-
лых нейтрофилов, представляет собой гомодимер, состоящий из двух 
идентичных протомеров, связанных одной дисульфидной связью. Моно-
мерная форма МПО может быть получена in vitro путем восстановле-
ния/окисления дисульфидной связи, а также методами генной инжене-
рии. Кроме того, недавно нами было обнаружено присутствие мономер-
ной МПО в плазме крови больных с воспалением. Цель данной работы 
состояла в изучении основных функциональных свойств геми-МПО, по-
лученной путем восстановления дисульфидной связи в димерной МПО. 

В результате исследований установлено, что в присутствии как ге-
ми-МПО, так и димерной МПО происходит реорганизация актинового 
цитоскелета тромбоцитов и нейтрофилов, однако эффект геми-МПО вы-
ражен слабее. Действие геми-МПО на увеличение концентрации внутри-
клеточных свободных ионов кальция в нейтрофилах, а также экзоцитоз 
лизоцима и эластазы из этих клеток был также значительно ниже, чем в 
случае димерной МПО. Геми-МПО, в отличие от димерной МПО, прак-
тически полностью теряла способность усиливать индуцированную агре-
гацию тромбоцитов и инициировать образование гетероагрегатов тром-
боцитов с нейтрофилами. Показано, что в присутствии геми-МПО, также 
как и димерной МПО, снижается устойчивость эритроцитов к гемолизу, 
изменяется трансмембранный потенциал плазматической мембраны, а 
также морфология и размеры клеток. 

Таким образом, появление в крови мономерной МПО может слу-
жить регуляторным механизмом уменьшения провоспалительных эф-
фектов димерной МПО. 
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Развитие воспалительных процессов во многом зависит от функци-

ональной активности нейтрофилов, являющихся основным источником 
как активных форм кислорода и галогенов (АФГ), образующихся благо-
даря функционированию НАДФН-оксидазы и миелопероксидазы (МПО), 
так и протеолитических ферментов в результате секреторной дегрануля-
ции. Поэтому разработка способов комплексной оценки функциональной 
активности нейтрофилов является актуальной задачей.  

В данной работе для оценки функциональной активности нейтрофи-
лов использовали несколько различных подходов: продукцию Н2О2 и 
АФГ нейтрофилами оценивали флуоресцентным методом с использова-
нием скополетина и целестинового синего В, соответственно; дегрануля-
цию нейтрофилов оценивали по экзоцитозу МПО (по пероксидазной ак-
тивности) и по выходу эластазы (флуоресцентным методом с использо-
ванием MeO-Suc-Ala-Ala-Pro-Val-MCA). В качестве агонистов нейтро-
филов использовали ряд растительных лектинов, а также fMLP и РМА. 
Установлено, что все стимуляторы вызывали продукцию Н2О2. Генера-
цию АФГ нейтрофилами удалось выявить только при действии PMA, 
fMLP, WGA, CAA, PHA-L, PHA-E и Con A. При исследовании деграну-
ляции нейтрофилов оказалось, что все агонисты, способные активиро-
вать продукцию АФГ, стимулируют экзоцитоз эластазы. Экзоцитоз МПО 
вызывал ряд вышеуказанных активаторов, кроме Con A. Поскольку МПО 
выделяют из лейкоцитов путем адсорбции экстракта клеток на Con A-
содержащем геле с последующим элюированием α-MM, вероятно, что 
секретируемая из нейтрофилов МПО связывается с Con A на мембране 
нейтрофилов и копреципитирует вместе с клетками. Таким образом, 
комплексный подход с использованием различных методов дает наибо-
лее адекватную оценку функциональной активности нейтрофилов.  

Работа поддержана РФФИ (17-04-00530 и 18-515-00004) и БРФФИ 
(Б18Р-058). 
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Разнообразие и тяжесть, возникающих нарушений в организме че-
ловека при нитритных интоксикациях диктуют необходимость детально-
го прослеживания конформационных изменений гемоглобина (Hb) для 
понимания механизмов его модификаций, связанных с нитритным воз-
действием. 

В работе использовался метод спектроскопии комбинационного 
рассеяния света. Инкубационная среда, содержащая суспензию эритро-
цитов, обогащалась NaNO2 в трех концентрациях - 5, 10 и 25 мкг/мл 
(время инкубации 1 ч при комнатной температуре). Раман спектры Hb 
регистрировались с помощью микроскопической системы 3D-конфокал 
раманспектрометра Nanofinder 30 (Japan). Для возбуждения рамановских 
спектров использовался лазер с длиной волны 532 нм, мощность излуче-
ния 10мВт, объектив 50х.  

Анализ спектральных линий показывает, что способность Hb связы-
вать кислород (I1580/I1548) в суспензии эритроцитов, обработанных 
нитритом, существенно выше, чем в контроле (281, 291 и 300%) и прямо 
зависит от концентрации нитритов. Этот эффект значителен уже при ми-
нимальных концентрациях нитрита (5 мкг/мл). А относительная способ-
ность Hb отдавать лиганды (I1375/I1580) в зависимости от дозы нитрита 
составляло 94,5, 92,7 и 92,2% по отношению к контролю. Увеличение 
сродства обеспечивает большее взаимодействие между Hb и О2, снижая 
эффективность отдачи О2. Выраженность симметричных и асимметрич-
ных колебаний пиррольных колец Hb (I1375/I1172) с увеличением дозы 
нитрита повышается на ~14%, что указывает на конформационные изме-
нения в пиррольных кольцах. А это может влиять на соотношение мем-
бранносвязанного и цитоплазматического гемоглобина. Независимо про-
веденные эксперименты показали, что действительно имеет место увели-
чение доли (от 2 до 7%) мембранносязанного Hb по отношению к обще-
му внутриэритроцитарному Hb. 
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Рассмотрены результаты окислительного действия умеренных доз 

нитрита натрия в опытах in vitro и in vivo в присутствии селенита натрия 
в качестве природного антиоксиданта.  

В первом случае выявлено, что NaNO2 (0,05−1,00 мМ) оказывает 
значительное воздействие на окислительные процессы в эритроцитах и 
гемоглобине (Hb) человека и крысы, а Na2SeO3 (0,1 мМ) ослабляет их 
развитие (снижая накопление метгемоглобина (MetHb) на 25−40%). Од-
нако, оказывая значительное воздействие на окисление Hb, нитриты не 
приводят к заметному возрастанию показателей перекисного окисления 
липидов (ПОЛ) в эритроцитах. Отмечены незначительные изменения ак-
тивности глутатионпероксидазы (ГП) (до 20−30%), в то время как актив-
ность каталазы во всех случаях существенно падает (в 1,5−2 раза). Уве-
личение концентрации нитрита в инкубационной среде приводит к уве-
личению содержания мембранного Hb и MetHb, а селенит натрия замед-
ляет этот процесс (25−40%). 

В опытах in vivo при одиночном и совместном действии Na2SeO3 
(0,5 мг/кг) и NaNO2 (30 мг/кг) выявлено, что введение NaNO2 с экспози-
циями в 1 и 3 ч в организме крыс приводило к заметному накоплению 
MetHb и уже к 1 ч оно достигало ≈ 30 %, которое в течение последую-
щих 2−3 ч монотонно спадало (30% от максимума). К 12 и 48 ч экспози-
ции уровень MetHb мало или не отличался от контроля, соответственно. 
В суспензии эритроцитов обнаружено заметное снижение (на 30 % от 
контроля) содержания продуктов ПОЛ. Из положения спектральных 
максимумов для HbO2 и doxHb видно, что NaNO2 увеличивает содержа-
ние MetHb за счет уменьшения HbO2, а селенит тормозит этот процесс. 

В обеих моделях рост MetHb сопровождается угнетением активно-
сти каталазы. В опытах in vitro изменение показателей ПОЛ и активности 
ГП незначительное, в то время как в опытах in vivo имеет место заметное 
снижение активности ГП. В ряде случаев отмечено действие нитрита 
натрия как антиоксиданта, которое замедляет процесс ПОЛ. 
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Общепризнанно, что окислительный стресс, вызываемый действием 

активных форм кислорода (АФК), вовлечен в патогенез многих сердечно-
сосудистых заболеваний человека. Антиоксиданты противостоят опасному 
действию АФК и регулируют физиологические защитные системы, и тем 
самым могут быть могут быть полезны в терапии заболеваний, связан-
ных с окислительным стрессом. В модельной системе, содержащей гомо-
генат миокарда крыс и липид-растворимый прооксидант - гидропероксид 
кумола, было исследовано антиоксидантное действие шести фенольных 
соединений растительного происхождения, включая представителей 
флавонолов (кверцетин и рутин), фенил пропанонов (кофейная кислота, 
п-кумаровая кислота), стильбенов (ресвератрол) и о-метоксифенолов 
(куркумин). Гидропероксид кумола индуцировал в гомогенате перекис-
ное окисление липидов (ПОЛ). Среди исследованных соединений квер-
цетин, куркумин и ресвератрол наиболее эффективно предотвращали об-
разование вторичных продуктов перекисного окисления липидов (ТБК-
реактивных продуктов), в концентрации 100 мкМ они ингибировали 
окисление на 67-76 %. Эффективность рутина и кофейной кислоты была 
существенно ниже (снижали окисление на 34-40 %), а п-кумаровая кис-
лота в выбранном диапазоне концентраций (10-100 мкМ) незначительно 
влияла на ПОЛ в гомогенате. Можно предположить, что антиоксидант-
ное действие исследованных фенольных соединений обусловлено глав-
ным образом их гидрофобностью, количеством и расположением гид-
роксильных групп в молекуле, а также способностью хелатировать ионы 
железа и других переходных металлов. Работа выполнена при финансо-
вой поддержке РФФИ, грант № 18-015-00125. 
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Гидрофобные производные xлорина е6 (ПХл е6) и их липосомальные 

формы (ЛФ) являются предметом интенсивных исследований с целью 
использования в фотодинамической терапии. Результативность их при-
менения, в значительной степени, определяется факторами, контролиру-
ющими процессы накопления и распределения фотосенсибилизаторов 
(ФС) в клеточных системах.  

В данной работе проведено исследование влияния температуры сре-
ды на процессы накопления, выведения и межклеточного перераспреде-
ления ПХл е6 − ди- и триметилового эфиров Хл е6 (ДМЭ и ТМЭ соответ-
ственно) и их ЛФ (экструзионных липосом из димеристоилфосфатидил-
холина (ДМФХ), дипальмитоилфосфатидилхолина (ДПФХ)) в культу-
ральных клетках лейкемических линий Raji и K562. Экспериментальные 
данные получены методами проточной цитофлурометрии и флуорес-
центной микроскопии.  

В результате проведенных исследований установлено: 
1) Скорости накопления, выведения и межклеточного перемещения 

ДМЭ выше в сравнении с ТМЭ независимо от способа их введения. 
2) При использовании ЛФ ПХл е6 наблюдается снижение скорости 

накопления ФС в клетках в сравнении с их растворами, процессы выве-
дения и межклеточного перераспределения остаются неизменными. 

3) Скорости внутриклеточного накопления и перераспределения для 
всех форм ФС минимальны при температурах менее 6 оС. При увеличе-
нии температуры выше 6 оС скорости перемещения молекул ФС в куль-
турах клеток значительно увеличиваются. 

4) Монотонность температурной зависимости скорости накопления 
нарушается в случае использования ЛФ: в интервалах, соответствующих 
фазовому переходу липосомальных мембран (21-24 оС для ЛФ из ДМФХ 
и 41-43 оС для ЛФ из ДПФХ), наблюдается скачкообразное замедление 
распределения ПХл е6 в клеточных системах. 
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Известно, что в процессы, связанные с патологическими изменениями 
клеток у пациентов с заболеваниями крови, вовлекается окислительный 
стресс, в защите от которого участвуют глутатион-S-трансферазы (ГТ). Ак-
тивность ГТ в клетках крови пациентов с онкологическими заболеваниями 
недостаточно изучена. Цель нашего исследования–изучение активности ГТ 
в эритроцитах и лимфоцитах пациентов с заболеваниями крови. В исследо-
вание было включено 18 детей, из них 6  с острым лимфобластным лейко-
зом (ОЛЛ), 8 – с острым миелобластным лейкозом (ОМЛ), 4 – c неходжкин-
ской лимфомой (НХЛ), а также 5 взрослых пациентов с хроническим лим-
фоцитарным лейкозом (ХЛЛ), 8 –  с анемиями хронического заболевания 
(АХЗ) и железодефицитными анемиями (ЖДА). В качестве контроля ис-
пользовали образцы крови практически здоровых детей (n=15) и взрослых 
доноров (n=15). Показано, что активность ГТ в эритроцитах детей, страда-
ющих опухолевыми заболеваниями крови, в 1,8-2,5 раза выше, чем в эрит-
роцитах практически здоровых детей. У пациентов с ОМЛ активность этого 
фермента была выше в 2,4 раза по сравнению с контролем (Р <0,01), а у де-
тей с НХЛ имела более низкое значение по сравнению с другими обследуе-
мыми группами. Среднее значение активности ГТ в лимфоцитах пациентов 
с ЖДА и АХЗ было значительно снижено относительно контроля (в 2,5 и 3 
раза соответственно). В лимфоцитах 2-х пациентов с ХЛЛ наблюдалось 
снижение активности ГТ, а у 3-х пациентов повышение данного показателя 
по отношению к контролю.  

Полученные данные свидетельствуют о разнонаправленном изменении 
активности ГТ в клетках крови при опухолевых и неопухолевых заболева-
ниях, что следует учитывать при разработке и применению терапии, свя-
занной с назначением антиоксидантов. Активность ГТ в лимфоцитах может 
определять резистентность этих клеток к лекарственным средствам. 
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В настоящей работе использован комплексный подход к ра-

циональному конструированию лекарств, включающий методы 
виртуального скрининга, высокопроизводительного докинга и 
молекулярной динамики для идентификации потенциальных анти-ВИЧ 
агентов, представляющих пептидомиметики высокоаффинных и 
селективных лигандов белков оболочки вируса  нейтрализующих 
антител VRC01, 3074, 10Е8 и клеточного рецептора CD4. 

В результате проведенных исследований обнаружены 
пептидомиметики моноклональных анти-ВИЧ антител с широкой 
вирусной нейтрализацией и первичного рецептора CD4, обладающие 
пространственными и фармакофорными признаками, ответственными за 
проявление биологической активности. Показано, что найденные 
соединения могут проявлять высокую аффинность связывания с белками 
оболочки ВИЧ-1 путем имитации взаимодействий вируса с рецепторами 
клеточной мембраны, которые обеспечивают его прочную адсорбцию на 
поверхности клетки-мишени. На основе анализа данных компьютерного 
моделирования сделан вывод о том, что обнаруженные 
пептидомиметики лигандов белков оболочки вируса формируют 
перспективные базовые структуры для разработки эффективных 
ингибиторов ВИЧ-1 с широким спектром действия. Предсказано, что 
комбинированное использование этих низкомолекулярных соединений, 
блокирующих три ключевых стадии процесса проникновения ВИЧ-1 в 
чувствительные клетки, позволит предотвратить репликацию вируса и 
существенно снизить уровень вирусной нагрузки в плазме крови. 

Полученные результаты могут быть использованы в работах по 
созданию новых анти-ВИЧ препаратов, терапевтическое действие 
которых основано на блокаде ранних стадий развития ВИЧ-инфекции. 

Работа поддержана Белорусским республиканским фондом фунда-
ментальных исследований (проект X17-004). 
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В настоящее время спектроскопические методы находят все большее 

применение в медико-биологических исследованиях и клинической практи-
ке. Колебательная спектроскопия раскрывает при этом обширные возмож-
ности для детального анализа процесса синтеза биоспецифического сорбен-
та и определения строения образующихся продуктов. Биоспецифические 
сорбенты состоят из носителя - вещества, составляющего основу сорбента - 
матрицы, и иммобилизированного на нем биоспецифическоголиганда, ко-
торый обеспечивает селективное извлечение из биологических сред токси-
ческих метаболитов, вступая с ними вразличного рода взаимодействия. 

Целью данной работы является ИК спектроскопическое исследование 
структуры исходных матриц на основе полиэтилена (ПЭ) и полипропилена 
(ПП) и модифицированных матриц путем радиационной прививки акрило-
вой кислоты с целью их дальнейшего использования в качестве матриц для 
гемосорбента. 

Методом ИК спектроскопии проведен анализ структуры модифициро-
ванных матриц на основе различных гранул полиэтилена и полипропилена 
для получения биоспецифического сорбента. Показано образование приви-
той полиакриловой кислоты в результате радиационной прививочной по-
лимеризации акриловой кислоты на гранулах полиэтилена и полипропиле-
на. Для получения модифицированной матрицы на основе полипропилена с 
более высокой степенью прививки необходимо использовать другие условия 
радиационного воздействия, чем для ПЭ матрицы. Установлено, что при по-
вышении дозы облучения свыше 6 Гр происходит разрушение кристалличе-
ской структуры, характерной для исходного ПЭ, что приводит к увеличению 
степени прививки ПАК на ПЭ. 
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Современные подходы к лечению лейкозов включают высокодозную хи-

миотерапию и трансплантацию гемопоэтических стволовых клеток. Восстанов-
ление и контроль функциональной активности транспортных систем крови 
жизненно важно для пациентов как с точки зрения обезвреживания эндогенных 
токсинов, так и для реализации фармакологического действия лекарственных 
препаратов. Контроль за функциональной активностью транспортных систем 
плазмы крови успешно реализуется с помощью метода флуоресцентного зон-
дирования [1]. 

Цель работы – исследование методом флуоресцентного зондирования 
функционального состояния основных транспортных систем плазмы крови – 
сывороточного альбумина человека (ЧСА), липопротеинов (ЛП), -1-кислого 
гликопротеина (-1-КГП) – больных с острым миелобластным лейкозом (ОМЛ) 
и хроническим миелолейкозом (ХМЛ), в комплекс лечебных мероприятий ко-
торым включены высокодозная химиотерапия и трансплантация гемопоэтиче-
ских стволовых клеток (ТГСК). 

Методом флуоресцентного зондирования было установлено, что включе-
ние высокодозной химиотерапии в комплекс лечебных мероприятий больных с 
ОМЛ и ХМЛ приводит к конформационным изменениям молекулы альбумина, 
увеличивая тем самым резервные возможности организма. У пациентов с ОМЛ 
в посттрансплантационный период после проведения им ТГСК наблюдается 
уменьшение воспалительного процесса (по данным зонда ХК), что является 
благоприятным прогнозом. 

 
Библиографические ссылки 

1. E V. Korolik, E.A. Korolenko, F.I. Kazakov, A.K. Korolik, V.V. Kirkovskij // 
NONLINEAR PHENOMENA IN COMPLEX SYSTEMS. 2011. Vol. 14, № 3, p. 290–
294. 



157 
 
 

ЦЕРУЛОПЛАЗМИН – ИНГИБИТОР ИЛИ ПОМОЩНИК 
МИЕЛОПЕРОКСИДАЗЫ? 

 
Костевич В.А., Соколов А.В. 

 
ФГБНУ «Институт экспериментальной медицины»,  

Санкт-Петербург, Россия 
 

Галогенирующая активность миелопероксидазы (МПО) обеспечивает 
антимикробную защиту, однако может приводить к развитию галогениру-
ющего стресса. Известно, что двухэлектронный перенос на галогенид-ионы 
с образованием активных форм галогенов затруднен в нейтральной среде, 
однако возможен в присутствии тирозина [1]. Ранее мы показали, что це-
рулоплазмин (ЦП) является физиологическим ингибитором МПО. Извест-
но, что ЦП окисляет цистеин посредством одноэлектронного переноса на 
кислород с образованием супероксид-аниона и далее Н2О2 [2]. Цистеин не 
является пероксидазным субстратом МПО [3]. Целью данного исследова-
ния было изучить возможность утилизации миелопероксидазой Н2О2, обра-
зующегося при окислении цистеина ЦП. Кинетику окисления SH-групп ци-
стеина оценивали по реакции с реактивом Эллмана. Реакционная смесь со-
держала: 0,5 мкМ ЦП, 5 нМ МПО, 200 мкМ цистеина, 100 мкМ тирозина, 
PBS, в контрольных опытах - 20 мкМ Н2О2. 

Показано, что ЦП окисляет цистеин при указанных условиях со скоро-
стью около 20 мкМ/мин. Добавление МПО повышало скорость реакции в 
1,5 раза. Такая же скорость реакции достигалась при добавлении к МПО 20 
мкМ Н2О2 без ЦП. МПО в отсутствие Н2О2 практически не окисляла цисте-
ин, а добавление Н2О2 к ЦП и к системе ЦП+МПО не влияло на скорость 
реакции. Способность ЦП окислять цистеин отсутствовала после удаления 
ионов меди из лабильных сайтов белка фильтрацией через смолу Chelex-
100 (Bio-Rad). ЦП, окисляя цистеин при участии ионов меди в лабильных 
сайтах связывания, усиливает галогенирующую активность МПО при 
рН=7,4.  

Исследование поддержано грантами РФФИ № 17-04-00530 и Прези-
дента РФ МД-5133.2018.4. 
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Адресная доставка препаратов является перспективным методом 

повышения эффективности терапии опухолей. Благодаря уникальным 
химическим и физическим свойствам углеродных нанотрубок (УНТ), а 
также легкости получения требуемой функционализации поверхности, 
использование УНТ может обеспечить создание высокоэффективной 
платформы для адресной доставки противоопухолевых соединений [1-2]. 
С целью разработки биосовместимой УНТ-основанной системы адрес-
ной доставки в работе выполнена оценка влияния УНТ/ДНК комплексов 
в составе митохондриально-направленных липосом на жизнеспособность 
и функциональную активность фагоцитов крови и клеток глиомы. 

Установлено, что воздействие УНТ/ДНК комплексов в 
концентрации до 39 мкг/мл не влияет на жизнеспособность, пролифера-
тивную активность и морфологию клеток глиомы. В то время как повы-
шение концентрации УНТ/ДНК до 65 мкг/мл и выше индуцирует дозоза-
висимое снижение жизнеспособности клеток и диссипацию 
митохондриального потенциала. Функциональная активность клеток 
глиомы и фагоцитов крови оценивалась по их способности к индуциро-
ванному образованию активных форм кислорода (АФК). Показано, что 
комплексы в концентрации 1 – 7 мкг/мл усиливают менадион-
индуцированную продукцию АФК клетками глиомы. Для фагоцитов 
крови регистрируется снижение их кислород-активирующей способно-
сти при действии комплексов в концентрации выше 4 мкг/мл (для 
моноцитов) и выше 13 мкг/мл (для нейтрофилов). Эти эффекты могут 
быть обусловлены влиянием липосомальных форм УНТ/ДНК 
комплексов на плазматическую мембрану клеток.  
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В данной работе для верификации морфометрических характеристик 

тромбоцитов, играющих важную роль в атеротромбозе и развитии тромбо-
ишемических осложнений при ИБС, проводилась качественная и количе-
ственная их оценка с помощью атомно- силовой микроскопии (АСМ). У об-
следуемых лиц проспективно проводилась динамическая оценка по клини-
ческим данным (в исходном состоянии, через 3, 6, 12 месяцев) и через 3 и 6 
месяцев по лабораторным и инструментальным параметрам. С помощью 
АСМ выявлено, что лица с нестабильной стенокардией характеризовались 
достоверно большей средней высотой тромбоцитов (р<0,0001), средней вы-
сотой агрегатов тромбоцитов (р<0,0001), изолированных клеток (р<0,0001) 
и средним диаметром тромбоцитов (р=0,002)  в сравнении с пациентами со 
стабильным течением ИБС и практически здоровыми лицами, что свиде-
тельствует об активации тромбоцитарного ростка и усилении функцио-
нальной активности тромбоцитов у лиц с нестабильной стенокардией. Па-
циенты с нестабильной стенокардией и развитием неблагоприятных исхо-
дов по данным АСМ отличались от лиц с неосложненным течением заболе-
вания большим средним диаметром тромбоцитов (р=0,03) и более высоким 
процентным соотношением патологически активных клеток (р<0,0001). 
Выявленные морфофункциональные особенности тромбоцитов у лиц с не-
благоприятными исходами нестабильной стенокардии свидетельствуют об 
активации тромбоцитарного компонента гемокоагуляции – как одного из 
важнейших факторов тромбообразования и развития сосудистых осложне-
ний. C помощью АСМ была верифицирована внутрисосудистая активация 
тромбоцитов и подтверждена инициирующая их роль в процессе дестаби-
лизации ИБС. 
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Окисление липопротеидов низкой плотности (ЛНП) приводит к накоп-
лению в них первичных (гидропероксиды) и вторичных (дикарбонилы) 
продуктов. Это сопровождается модификацией структуры частиц ЛНП, по-
сле чего они захватываются скавенджер-рецепторами клеток и участвуют в 
атерогенном повреждении стенки сосудов. Показано, что соокисление ли-
пидов ЛНП и глюкозы сопровождается интенсификацией свободноради-
кальных процессов, а продукт окисления глюкозы – метилглиоксаль проду-
цирует супероксидный анион-радикал в процессе взаимодействия с амино-
соединениями. Установлено, что у больных сахарным диабетом окислен-
ность ЛНП значительно выше, чем у больных атеросклерозом. Тем не ме-
нее, частицы более атерогенных липопротеидов(а) подвержены свободно-
радикальному окислению в значительно меньшей степени, чем частицы 
ЛНП, но становятся более чувствительными к окислению после модифика-
ции Лп(а) низкомолекулярными дикарбонилами.  ЛНП, модифицированные 
глиоксалем и метилглиоксалем достаточно медленно элиминируются из 
кровотока приматов (Macaca mulatta), тогда как малонилдиальдегид-
модифицированные ЛНП весьма быстро исчезают из кровяного русла. Об-
наружено разнонаправленное действие гипохолестеринемических лекарств 
- ингибиторов ГМГ-КоА-редуктазы или PCSK9, которые, соответственно, 
увеличивают или уменьшают окисленность ЛНП. Показано, что образова-
ние гидроперокси-/гидрокси-ацилов в липосомах из лецитинов сопровож-
дается увеличением микровязкости вследствие «выталкивания» полиено-
вых ацилов в водную фазу, причем регуляция жидкостности мембран мо-
жет осуществляться за счет поступления в нее молекул холестерина. Ре-
зультаты клинических исследований подтверждают возможность такого 
рода регуляции жидкостности наружного слоя частиц ЛНП при действии 
холестерин-снижающих лекарств.  

Работа выполнена при финансовой поддержке гранта Российского 
научного фонда № 14-15-00245П. 
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Ферментные производные медицинского назначения зарекомендо-

вали себя эффективными средствами, в частности для нейтрализации и 
блокирования окислительного стресса, характеризующегося избыточным 
образованием в организме активных форм кислорода. Действенным под-
ходом предстало сопряжение супероксиддисмутазной (СОД) и каталаз-
ной (КАТ) активностей в рамках одного молекулярного ансамбля (кова-
лентно конъюгированных друг с другом через гликозаминогликан (ГАГ) 
эндотелиального гликокаликса (ЭГЛК) хондроитинсульфат (ХС) СОД и 
КАТ /конъюгат СОД-ХС-КАТ/) для усиления полноты и глубины его 
действия. 

Использование ХС для конъюгирования СОД с КАТ связано с 
накоплением этого ГАГ в ЭГЛК зон атеросклеротического поражения 
сосудов на начальных этапах его развития.  Применение ХС может спо-
собствовать увеличенному содержанию биферментного конъюгата в оча-
гах сосудистых нарушений. Кроме того, благодаря ковалентному конъ-
югированию СОД с КАТ достигалось одновременное присутствие соот-
ветствующих активностей в зонах сосудистых поражений для обеспече-
ния их комбинированного эффекта. Водорастворимая форма конъюгата 
делает его удобным и пригодным для инъекционного внутрисосудистого 
введения. Благодаря конъюгированию полученное производное СОД-
ХС-КАТ превращается в наночастицу, проявляющую свойства, отсут-
ствующие у компонентов биферментного производного (антитромбоци-
тарная активность, нейтрализация гемодинамических нарушений при 
окислительном стрессе). Следует отметить возможность медицинского 
применения конъюгата СОД-ХС-КАТ in vivo не только в профилактиче-
ском, но и лечебном режиме. Расширение потенциальных границ приме-
нения биферментного агента указывает на обоснованную возможность 
его последовательного клинического изучения.  

Настоящая работа была выполнена при поддержке РФФИ (грант 15-
04-03584 и 18-015-00056) и Министерства здравоохранения Российской 
Федерации. 
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Формирование устойчивости опухолевых клеток к действию химио-

терапевтических агентов является одной из причин недостаточной эф-
фективности современной противоопухолевой терапии. В настоящее 
время широко обсуждаются и исследуются разнообразные факторы 
(фармакокинетические, метаболические, генетические, клеточные и др.), 
с которыми связывают первичную резистентность, колебания индивиду-
альной чувствительности опухолей или снижение их чувствительности к 
цитостатикам в процессе лечения при повторных курсах или циклах хи-
миотерапии. Полученные нами результаты позволяют предположить, что 
одним из ключевых механизмов, ответственных за формирование устой-
чивости опухолевых клеток к действию противоопухолевых соединений, 
является ослабление апоптоза вследствие повышения редокс-буферной 
емкости [1, 2].  

Обнаружено, что локальное повышение продукции АФК в митохон-
дриях является важным этапом активации программируемой клеточной 
гибели в опухолевых клетках. В свою очередь, повышение уровня АФК 
вблизи плазматической мембраны вызывает ответ систем регуляции 
редокс-гомеостаза, направленный на его снижение путем увеличения 
концентрации восстановителей («редокс-адаптация»). Изменение редокс-
свойств клеток, ведущее к увеличению концентрации восстановителей, 
вызывает ослабление индукции апоптоза и усиливает резистентность 
опухолевых клеток к действию ряда лекарственных соединений, включая 
доксорубицин. Нами показано, что направленная коррекция редокс-
свойств опухолевых клеток приводит к снижению химиорезистентности 
опухолевых клеток, что открывает новые возможности в разработке про-
тивоопухолевых технологий.  
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Настоящая работа направлена на разработку антитромботической суб-

станции на основе структурных аналогов N-хлортаурина: аналоги с заме-
стителями (алкильными и ацильными) в хлораминовой группе атомов и 
структурный аналог, имеющий дополнительно два заместителя в этановой 
части таурина (ХАТ-2). Изучены их реакционные свойства, важные для 
проявления антиагрегантной и антикоагулянтной активностей. Методом 
спектрофотометрии в растворах определены константы скоростей началь-
ного взаимодействия аналогов N-хлортаурина с восстановленным глутати-
оном, дитиотреитолом, N-ацетилметионином, метионином. Установлено, 
что ацильные аналоги проявляет повышенную реакционную способность 
по отношению к сульфгидрильной группе тиолов, алкильные – к сульфид-
ной группе метионина. Изучено взаимодействие ацильных аналогов N-
хлортаурина с дитиотреитолом в присутствии сывороточного альбумина 
быка. Анализ дифференциальных спектров поглощения показал, что в сме-
си с альбумином ацильные аналоги N-хлортаурина способны химически ре-
агировать с серосодержащими группами белков. Все исследуемые аналоги 
N-хлортаурина эффективно угнетают агрегацию тромбоцитов. Показано 
наличие выраженной антикоагулянтной активности у алкильных аналогов. 
Ацильные аналоги, имеющие высокую константу скорости реакции с 
сульфгидрильными группами, не проявляет антикоагулянтой активности.  

Таким образом, созданы соединения с высокой избирательностью вза-
имодействия с серосодержащими группами в молекулярных мишенях. Дан-
ные работы могут послужить основой для разработки потенциальной ле-
карственной субстанции химического (ковалентного) типа действия. 

Работа выполнена при частичной финансовой поддержке РФФИ, грант 
№ 16-04-00220. 
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На основе методологии клик-химии осуществлен in silico дизайн но-

вых ингибиторов проникновения ВИЧ-1, способных имитировать пер-
вичный рецептор CD4 белка gp120 оболочки вируса. Для достижения 
этой цели в работе решены следующие задачи: 1. С помощью компью-
терного скрининга базы данных ZINC (http://zinc.docking.org) идентифи-
цированы низкомолекулярные химические соединения, которые содер-
жат функциональные группы, участвующие в реакции азид-алкинового 
циклоприсоединения – основной реакции клик-химии. 2. Осуществлен 
компьютерный дизайн структур-кандидатов потенциальных ингибиторов 
проникновения ВИЧ-1 с привлечением идентифицированных соедине-
ний в качестве исходных структурных блоков. 3. Проведен отбор моле-
кул, удовлетворяющих правилу «пяти» Липинского, накладывающего на 
лиганд, взаимодействующий с заданной молекулярной мишенью, усло-
вия подобия лекарству. 4. Методами высокопроизводительного докинга 
и молекулярной динамики исследованы структурные комплексы этих 
гибридных молекул с белком gp120 ВИЧ-1, в результате анализа которых 
отобраны 6 химических соединений, перспективных для синтеза и тести-
рования на противовирусную активность. Показано, что сконструиро-
ванные соединения способны блокировать два консервативных участка 
CD4-связывающего сайта путем имитации критических взаимодействий 
первичного рецептора CD4 с белком gp120 ВИЧ-1. Полученные гибрид-
ные молекулы могут быть использованы для разработки новых, эффек-
тивных и безопасных лекарственных препаратов против ВИЧ-1 с широ-
кой вирусной нейтрализацией. 

Работа поддержана Белорусским республиканским фондом фунда-
ментальных исследований (проект X17-004). 
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С водным обменом связаны многочисленные жизненно важные про-

цессы головного мозга: перенос субстратов, газов, сигнальных и биологи-
чески активных молекул, регуляция теплообмена. Угрожающее жизни со-
стояние –отек головного мозга и многочисленные другие патологии имеют 
в своей основе нарушения церебрального водного обмена. В настоящее 
время классические представления о центральной роли хориоидального 
сплетения в водном обмене головного мозга не могут объяснить накоплен-
ные за последнее десятилетие экспериментальные и клинические наблюде-
ния [1]. В этих условиях компьютерное моделирование становится важным 
направлением исследования этого обмена.  

Разработана модель транскапиллярного обмена жидкости между груп-
пой капилляров в заданном объеме коры головного мозга. Этот обмен опи-
сан на основе формализма линейной неравновесной термодинамики. Аква-
порин 4 (AQP4) – кинетически лимитирующее звено радиального переноса 
воды [2]. Модель построена с использованием компьютерной программы 
Wolfram Mathematica и дает возможность исследовать на количественной 
основе движение интегральных потоков жидкости в коре головного мозга. 

На основе модели исследованы условия возникновения некоторых ви-
дов отека головного мозга. Модель может быть использована при исследо-
вании механизмов экстрасинаптической передачи. Модель демонстрирует 
возможности регуляции водного обмена при его нарушениях путем направ-
ленных воздействий фармакологических средств на активность AQP4. 
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Природные хлораминовые производные аминокислот, таурина и пеп-
тидов, образующиеся в организме при активации фагоцитов, обладают про-
тивотромботической активностью за счет ковалентной модификации плаз-
матической мембраны тромбоцитов. Этим соединениям также свойственна 
противомикробная активность. Природные хлорамины аминокислот и тау-
рина недостаточно устойчивы, поэтому проводятся разработки устойчивых 
структурных аналогов N-хлортаурина (ХТ). 

В работе сопоставлены показатели устойчивости, реакционной спо-
собности и расчетные квантово-механические свойства ХТ и его аналогов. 
Разработана технология кинетического спектрофотометрического опреде-
ления констант скоростей реакций N-хлортаурина и его аналогов с 
сульфгидрильной группой в тиолах (восстановленный глютатион, 
дитиотреитол, сывороточный альбумин) и сульфидной группой в метио-
нине и N-ацетилметионине. Именно такие реакции определяют противо-
тромботическое и противомикробное свойства обсуждаемых соединений. 
Технология предусматривает следующие действия: (1) запись для смеси 
хлораминового и серосодержащего соединений кинетики оптической плот-
ности, которая обусловлена снижением концентрации аналога ХТ и появ-
лением продукта; (2) расчет по уравнению реакций второго порядка кине-
тической кривой изменения оптической плотности с подбором величины 
константы скорости. Обнаружено, что некоторые заместители атома водо-
рода в хлораминовой группе N-хлортаурина или N-хлор-2,2-
диметилтаурина придают выраженную специфичность по отношению к 
сульфгидрильной группе: константа скорости реакции с тиолами увеличи-
вается, а с метионином и ацетилметионином снижается. Согласно квантово-
механическим расчетам, устойчивость структурных аналогов ХТ можно 
предсказывать, исходя из значений зарядов хлораминовой группы атомов и 
соседних атомов. Работа выполнена при частичной финансовой поддержке 
РФФИ, грант № 16-04-00220. 
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Одной из важнейших нерешенных проблем современной медицины 
является проблема хронической сердечной недостаточности. В нашей 
работе рассмотрены современные представления о возможных послед-
ствиях патологического стресса, приводящего к изменениям структурно-
функциональной взаимосвязи в молекулах сывороточного альбумина – 
важнейшего транспортного белка плазмы крови человека. Показана связь 
подобных изменений с патогенезом ряда заболеваний организма (онко-
логия, сердечная недостаточность, гипертония, диабет), проанализирова-
ны возможности ЭПР-спектроскопии спиновых меток в решении задач 
физико-химической медицины. В нашей работе детально изучена взаи-
мосвязь между спектральными параметрами спин-меченых аналогов сте-
ариновой кислоты и характеристиками центров связывания жирных кис-
лот на молекуле сывороточного альбумина в норме и при различных от-
клонениях в характеристиках крови, обусловленных возникновением 
сердечно-сосудистой недостаточности. 

Многими исследователями показано, что способность эритроцитов 
изменять форму и размеры играет огромную роль в функционировании 
человеческого организма. При этом необходимая для прохождения через 
капилляры деформируемость эритроцитов определяется эластичностью и 
вязкостью их плазматических мембран. Значимую роль при патогенезе 
заболеваний сердечно-сосудистой системы играют отклонения от нор-
мального функционирования эритроцитов, приводящие при острых ко-
ронарных синдромах к нарушению микроциркуляции крови. Нами с по-
мощью ЭПР-спектроскопии спиновых меток проведено сравнительное 
исследование физико-химических свойств мембран эритроцитов в норме 
и при наличии признаков сердечно-сосудистой недостаточности. 

Работа выполнена при финансовой поддержке Российского фонда 
фундаментальных исследований, грант № 18-015-00125. 
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Изучена противоопухолевая активность наноструктурированного 
фотосенсибилизатора на основе индотрикарбоцианинового красителя у 
мышей-самцов ICR с привитой асцитной карциномой Эрлиха и динамика 
торможения роста опухоли. Фотовоздействие осуществлялось 
излучением полупроводникового лазера с λ=750 нм при плотности 
мощности 100 мВт/см2 или светодиода с λ=780 нм при плотности 
мощности 50 мВт/см2 с экспозиционной дозой 180 Дж/см2. Для 
обеспечения максимальной эффективности фотовоздействия 
осуществлена оптимизация параметров светового излучения.  

При переходе к фотовоздействию излучением с λ=780 нм и 
поддержании одинакового числа поглощенных квантов света в единицу 
времени в единице объема ткани коэффициент торможения роста 
опухоли составил 100 %, а процент излеченных животных увеличивался 
с 75 % до 100 %. Проведено изучение влияния времени начала 
фотовоздействия на противоопухолевую активность 
фотосенсибилизатора. Для обеспечения одинаковых условий во время 
сеанса фототерапии по количеству поглощенных фотосенсибилизатором 
квантов света исследования проводились при одинаковой концентрации 
фотосенсибилизатора во время проведения сеанса фотовоздействия. Для 
этого одной групп мышей, с которой проводили сеанс ФДТ через 1 ч 
после введения, вводили 10 мг/кг, а второй группе, с которой начинали 
сеанс ФДТ через 24 ч после введения, вводили 17 мг/кг. Для обеих групп 
на момент начала фотовоздействия величина сигнала флуоресценции 
красителя в опухолевых тканях имели одинаковое значение, 
использована одинаковая плотность мощности и экспозиционная доза 
света. В результате проведенных исследований показано, что при 
фотовоздействии с λ = 750 нм и 180 Дж/см2 через 24 ч после введения 
фотосенсибилизатора коэффициент торможения роста опухоли 
составляет 62 %, а при облучении через 1 ч введения – 86 %. 
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Оксидативный стресс играет важную роль в развитии ряда заболе-

ваний мозга, таких как болезни Альцгеймера, Паркинсона, ишемия, рас-
сеянный склероз, канцерогенез и другие. В клетках мозга обнаружены 
ферментативные системы генерации активных форм кислорода и хлора – 
НАДФН оксидаза и миелопероксидаза (МПО). Хлорноватистая кислота 
(HOCl) продуцируется в галогенирующем цикле МПО, которая преиму-
щественно лакализована в нейтрофилах крови и в небольших количе-
ствах присутствует в нейронах, астроцитах и клетках микроглии. HOCl 
является источником свободных радикалов, и ее гиперпродукция может 
приводить к цитотоксическим эффектам. Однако в низких концентраци-
ях HOCl способна оказывать праймирующее действие на клетки, как это 
было установлено для нейтрофилов. Мы предположили, что астроциты 
также могут быть мишенью для HOCl.  

В работе изучено влияние HOCl на морфологические характеристи-
ки и функциональную активность астроцитов. В качестве источника аст-
роцитов использовали культуру клеток глиомы крысы линии С6.  

Показано, что добавление 50–100 мкМ HOCl в среду культивирова-
ния вызывает изменение морфологии клеток: их округление, укорочение 
отростков с частичной деструкцией, нарушение межклеточных контак-
тов, разрежение монослоя. В микромолярных концентрациях HOCl ин-
дуцирует снижение пролиферативной и митотической активности, варь-
ируя ее динамику в различных фазах деления, запускает апоптоз. При 
этом происходит увеличение продукции супероксидных анион-
радикалов, опосредованной действием менадиона.  

Поскольку наблюдаемые эффекты не связаны с цитотоксическим 
действием HOCl, можно заключить что хлорноватистая кислота в мик-
ромолярных концентрациях регулирует функции астроцитов посред-
ством реорганизации их структуры и индуцирования апоптоза. 
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Интерпретация эмоции человека представляет собой сложную 

комплексную проблему при решении различного рода как медико-
биологических, так и технических задач. Особенно важной является 
оценка эмоций при функционировании оператора, находящегося в 
мобильной технической системе и подвергающегося действию 
электромагнитного шумового излучения. В мобильных системах приема 
и обработки информации для исключения ее утечки по каналам 
побочных излучений используются генераторы электромагнитного шума 
Существенным при этом становится определение эмоционального 
состояния оператора. 

В данной работе приводятся результаты экспериментальных 
исследований электроэнцефалограмм оператора, находящегося в 
условиях электромагнитного шума, что позволяет провести оценку его 
эмоционального состояния. Вариации эмоционального состояния 
человека оцениваются таким параметрами, как эмоциональная 
валентность и возбуждение, определяемые по спектральным плотностям 
мощности ритмических составляющих электроэнцефалограммам 
человека. Для оценки эмоций, испытываемых человеком, могут быть 
также использованы электроэнцефалограммы правого и левого височных 
отведений.  

Результаты исследований, представленные в виде гистограмм 
распределения возбуждения и эмоциональной валентности 
электроэнцефалограмм оператора в условиях электромагнитного 
шумового излучения, показывают, что оператор под действием 
излучений испытывает возбуждение и положительные эмоции. Анализ 
вариаций спектральных плотностей мощности альфа-ритма в 
электроэнцефалограммах левого и правого височных отведений 
показывает, что при наличии излучений злость начинает превалировать в 
эмоциях оператора. 

Таким образом, с использованием спектральных мощностей 
ритмических компонент мозга получены предварительные 
количественные результаты, характеризующие эмоциональное состояние 
оператора под действием излучений.  
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Сердечно-сосудистые заболевания сопровождаются развитием галоге-

нирующего стресса, опосредованного галогенирующей активностью фер-
мента нейтрофилов, миелопероксидазы (МПО). МПО связывается с по-
верхностью липопротеинов низкой плотности (ЛНП) крови. Образующиеся 
при МПО-катализе гипогалоидные кислоты (HOCl и HOBr) модифицируют 
белки и липиды на поверхности ЛНП, трансформируя их в проатерогенную 
форму. Выявление в крови ЛНП, модифицированных HOCl и/или HOBr 
(ЛНП-Cl, ЛНП-Br), открывает возможность использования их в качестве 
биомаркеров галогенирующего стресса.  

Цель работы – получение специфических антител против ЛНП-Cl и 
ЛНП-Br; измерение концентрации ЛНП-Cl, ЛНП-Br в крови; анализ корре-
ляционных связей между показателями, измеренными в плазме пациентов с 
различной степенью тяжести сердечно-сосудистых заболеваний (n=69). По-
казано, что 1) пероксидазная активность МПО в плазме крови положитель-
но коррелировала с концентрацией МПО; 2) концентрация МПО положи-
тельно коррелировала с концентрациями ЛНП-Cl и ЛНП-Br; 3) ЛНП-Cl и 
ЛНП-Br демонстрировали высокий уровень корреляции между собой; 4) 
соотношение концентрации МПО к ее пероксидазной активности положи-
тельно коррелировало с ЛНП-Cl и ЛНП-Br. Полученные результаты свиде-
тельствуют о важной роли галогенирующего стресса в атерогенной моди-
фикации ЛНП. ЛНП-Cl и ЛНП-Br могут выполнять роль биомаркеров гало-
генирующего стресса при сердечно-сосудистых и других заболеваниях, ас-
социированных с воспалением. 

Работа поддержана РНФ (грант № 17-75-30064) и РФФИ (грант № 17-
04-00530). 
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Миелопероксидаза (МПО) – гем-содержащий фермент нейтрофилов 

и моноцитов, проявляющий пероксидазную и галогенирующую активно-
сти, ответственный за антимикробную защиту организма и развитие га-
логенирующего стресса во время хронического воспаления. Физиологи-
ческим ингибитором МПО считается медь-содержащий белок острой фа-
зы воспаления – церулоплазмин (ЦП). Нами была подробно изучена 
трехмерная структура комплекса 2ЦП-МПО и показано, что только не-
протеолизованный ЦП создает стерический барьер для входа субстратов 
в гемовый карман (активный центр) МПО. При исследовании взаимодей-
ствия ЦП с МПО нами было обнаружено, что протеолизованный ЦП вза-
имодействует с МПО сильнее, чем интактный. Учитывая, что лишь ин-
тактный ЦП ингибирует активность МПО, протеолизованный ЦП был 
способен конкурировать с интактным белком и таким образом оставлять 
часть МПО в функционирующем состоянии. Целью данной работы было 
исследование взаимодейстивия миелопероксидазы с мажорными белка-
ми острой фазы воспаления.  

С помощью хроматографических методов нами были получен пре-
параты сывороточного амилоида Р, ЦП и МПО. С помощью методов 
диск-электрофореза и поверхностного плазмонного резонанса мы проде-
монстрировали взаимодействие между сывороточным амилоидом Р и 
МПО. Также было показано, что сыворочный амилоид Р не препятствует 
ингибированию МПО церулоплазмином.  

Таким образом, нами был обнаружен новый партнер МПО, сыворо-
точный амилоид Р, который не препятствует действию ЦП, физиологи-
ческого ингибитора МПО. Исследование поддержано грантами РФФИ № 
17-04-00530 и Президента РФ МД-5133.2018.4. 
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3D-визуализация распределения трикарбоцианиновых 
фотосенсибилизатора у мышей путем использования диффузионной 
флуоресцентной томографии позволяет получать информацию по 
оптимизации условий эффективного проведения сеансов 
фотодинамической терапии. В работе определены условия, которые 
обеспечивают возможность корректной регистрации концентрации 
фотосенсибилизаторов в тканях in vivo с помощью диффузного 
флуоресцентного томографа FMT 4000 (Perkin Elmer, США). Приведены 
результаты исследования фармакокинетики и распределения 
фотосенсибилизатора по органам Nu/Nu мышей при введении его 
различных концентраций с помощью томографа. 

Показано, что при возбуждении излучением полупроводникового 
лазера с λ = 650 нм затухание флуоресценции красителя имеет 
одноэкспоненциальный характер, при концентрации красителя 4 мкМ в 
50% сыворотке крови время жизни флуоресценции равно τf = 1,44 нс, а в 
5 % БСА составляет τf = 1,41 нс. Установлено, что при увеличении 
концентрации красителя до 40 мкМ, наряду с мономерами, в модельных 
средах присутствуют нелюминесцирующие H- агрегаты. Показано, что 
вследствие перекрытия полосы поглощения H- агрегатов со спектром 
флуоресценции мономеров становится возможным процесс 
безызлучательного переноса энергии электронного возбуждения от 
мономеров на нелюминесцирующие ассоциаты и происходит 
сокращение регистрируемого времени жизни флуоресценции до 1,18 нс. 

Выявлено, что в качестве основы раствора в фантом диффузионного 
флуоресцентного томографа оптимально использовать сыворотку крови, 
в которой спектры и время жизни флуоресценции исследованного 
красителя совпадают с параметрами в биотканях. 
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Витилиго – это болезнь, связанная с нарушением меланогенеза. 
Сегодня наиболее успешной терапией витилиго служит UVВ-
узкополосная фототерапия (λ 308 или 311 нм), при этом механизм 
терапевтического эффекта не выяснен. При витилиго наблюдается 3-5-
кратное усиление de novo синтеза тетрагидробиоптерина (Н4Бип) 
(кофермент фенилаланингидроксилазы, первого фермента в цепи 
биосинтеза меланина). Избыток Н4Бип легко окисляется кислородом до 
биоптерина и Н2О2. Дополнительный вклад в развитие патологии вносит 
фотосенсибилизированное биоптерином (mах λвозб 350 нм) окисление 
Н4Бип. Образующийся Н2О2 нарушает цикл регенерации Н4Бип и через 
цитокины стимулирует синтез избытка Н4Бип, таким образом, 
замыкается «порочный круг». Как разорвать этот «порочный круг» и 
затормозить патологический процесс? Показано, что при воздействии 
облучения (λ 310-320 нм) преобладающим продуктом фотоокисления 
становится не биоптерин, а азоциклобутановые димеры дигидроптерина 
(Н2Птр)2 и дигидробиоптерина (Н2Бип)2. Методом HPLC-MS/MS 
установлено, что доминирующим продуктом является (Н2Птр)2. 
Согласно квантово-химическим расчётам показано, что наиболее 
стабильным азоциклобутановым димером дигидроптерина является cis 
изомер [1]. Мы полагаем, что удаление избытка Н4Бип путем перевода 
его в птериновые димеры в процессе UVВ-фототерапии может разрывать 
патологический «порочный круг». 

Работа поддержана Программой Президиума РАН по приоритетным 
направлениям №17 и гос.заданием № гос.регистрации 01201351374. 
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Амфифильные дендроны представляют собой синтетические гиперраз-

ветвленные полимеры, имеющие структуру подобную ветви дерева, с центром 
функционализации в фокальной точке. В водном растворе они формируют 
мицеллы и способны связывать различные вещества, что делает их перспек-
тивными векторами для доставки лекарств и средств генетической терапии 
[1]. Исследованы четыре водорастворимых амфифильных дендрона, имею-
щие пирролидиновые и пиперидиновые терминальные группы и различаю-
щиеся по длине гидрофобной алкильной цепи (C11 или C17) в фокальной 
точке. 

В результате анализа цитотоксичности дендронов для клеточных линий 
HL-60 и HeLa установлено, что дендроны с пирролидиновыми терминаль-
ными группами проявляли меньшую токсичность по сравнению с пипери-
диновыми на клетках обеих линий; дендроны с гидрофобной цепью C17 
оказывают менее токсичный эффект, чем дендроны с цепью C11 также на 
обеих клеточных линиях; в ряду возрастания цитотоксического воздействия  
на клетки HL-60 и HeLa дендроны выстроены в следующем порядке: 
D359→D315→D360→D323. Показано также, что три дендрона (D323, 
D360, D359) способны связывать малые интерферирующие РНК (миРНК) 
при зарядовом соотношении ≥2.5:1; для дендрона D315 это соотношение 
оказалось ≥5:1. Обнаружена высокая способность некоторых дендронов 
транспортировать нуклеиновые кислоты внутрь клеток: в частности, сте-
пень интернализации комплексов дендрона D360 и миРНК составляла от 60 
до 90 % по сравнению с контрольными дендриплексами на основе дендри-
меров AE2G3. 
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Известно, что динитрозильные комплексы железа (ДНКЖ) с тиол-
содержащими лигандами являются одной из основных стабилизирован-
ных форм NO в организме животных и человека. Целью данной работы 
являлся анализ механизмов депонирования этих комплексов в ткани 
миокарда и их защитного действия на модели изолированного сердца 
крысы в условиях перфузии, а также тотальной ишемии и постишемиче-
ской реперфузии. 

В ходе экспериментов ведение ДНКЖ с лигандом глутатионом 
(ДНКЖ-Глт) в ткань миокарда осуществлялось путём перфузии сердец 
раствором Кребса-Хензелейта, содержащим ДНКЖ-Глт, либо в результа-
те введения этого соединения в кардиоплегический раствор, пропускае-
мый через сердце перед началом тотальной ишемии. Для регистрации 
связанных с белками ДНКЖ в ткани миокарда применялся метод ЭПР, а 
для оценки уровня короткоживущих кислородных радикалов в перфузи-
онном оттоке применялась спиновая ловушка DMPO с регистрацией об-
разующихся спиновых аддуктов методом ЭПР.  

Установлено, что в результате введения ДНКЖ-Глт во время перфу-
зии сердца происходит эффективный переход ДНКЖ с глутатиона на 
белковые лиганды, а также инициируется вазодилататорное действие 
этих комплексов. Показано, что во время тотальной ишемии происходит 
увеличение содержания связанных с белками ДНКЖ вследствие образо-
вания новых комплексов в условиях высокого содержания NO. В ходе 
реперфузии инициировался эффективный распад этих комплексов, со-
пряжённый с их перехватом короткоживущих кислородных радикалов, 
при этом наибольший эффект достигался при инфузии ДНКЖ-Глт в 
начале реперфузии. В результате такое действие ДНКЖ стимулировало 
восстановление физиологической активности сердца после ишемии. 

Работа выполнена при частичной поддержке РФФИ, гранты № 18-
015-00027 и 15-04-00359. 
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Отсутствие возможностей оперативного контроля состава производных 

оксида азота не позволяет иметь количественное представление о роли NO в 
физиологических и патологических процессах. Разработанный нами фермент-
ный сенсор основан на феномене обратимого ингибирования фермента катала-
зы нитритом и другими нитрозосоединениями с примерно равной эффектив-
ностью. Нитрозосоединения теряют способность ингибировать под воздей-
ствием ряда соединений, различных для каждой группы. Нитрат определяется 
путем восстановления хлоридом ванадия до нитрита [1]. Такой сенсор, имею-
щий чувствительность до 40 нМ и не требующий предварительной подготовки 
образца, позволяет осуществлять оперативный контроль за составом нитро- и 
нитрозосоединений. 

  Установлено, что соединения, определяемые как нитрит и нитрозоами-
ны в норме содержатся в тканях в концентрации менее 100 нМ. Нитрит и нит-
розоамины появляются в тканях в результате взаимодействия супероксидного 
аниона-радикала, продуцируемого активированными лейкоцитами, с физиоло-
гическими донорами NO - нитрозотиолами (RSNO) и динитрозильными ком-
плексами железа (ДНКЖ). Увеличения общего числа производных оксида азо-
та при этом не происходит.  

Активация синтеза NO связана с увеличением концентрации не нитрита и 
нитрозоаминов, а соединений – доноров NO, которые при взаимодействии с 
мишенями трансформируются до нитрата. Это показано на примере активации 
парасимпатической инервации и эмбриогенеза [1].  

Работа выполнена при финансовой поддержке подпрограммы «Изучение 
механизмов адаптации системы пищеварения млекопитающих животных и 
птицы к рационам с различным ингредиентным составом кормов» в соответ-
ствие с постановлением Президиума РАН №132 от 05.07.2017. 
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Водный обмен головного мозга (ГМ) обеспечивает процессы клеточ-

ной коммуникации, переноса сигнальных молекул, цитокинов, субстратов, 
уборку патогенных метаболитов. Многие патологии в нейрохирургической 
и неврологической клинике имеют в своей основе нарушения водного об-
мена (например, болезнь Альцгеймера, идиопатическая нормотензивная 
гидроцефалия, мигрень, травматические повреждения и опухоли головного 
мозга, инсульты) [1]. В современной литературе, в противовес ортодок-
сальным представлениям, более перспективным и обоснованным признает-
ся конвективный механизм, согласно которому в водном обмене участвуют 
все капилляры паренхимы ГМ [2]. 

В настоящей работе обменное движение воды на уровне отдельного 
капилляра ГМ исследуется с помощью компьютерного моделирования. 
Описание транскапиллярного движения воды осуществляется с использо-
ванием модифицированного уравнения Кедема-Качальского, где коэффи-
циент гидравлической проницаемости отражает активность аквапорина 4. 
Этот аквапорин обеспечивает водную проницаемость гематоэнцефаличе-
ского барьера. Движение воды в наноразмерном интерстициальном про-
странстве ГМ осуществляется в соответствии с принципами нанофлюиди-
ки. Осциллирующее движение воды обеспечивается пульсовыми колебани-
ями внутричерепного гидростатического давления. Модель исследована с 
позиций предсказательности и возможности регуляции водного обмена ГМ 
на молекулярном уровне. 
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В процессе проведения фотодинамической терапии (ФДТ) в результате 

генерации фотосенсибилизатором (ФС) активных интермедиатов происхо-
дит как повреждение биоструктур ткани-мишени, так и деградация самого 
ФС вследствие светового воздействия. ФС транспортируются в крови в со-
ставе комплексов с белками сыворотки крови (БСК), которые также могут 
повреждаться даже локальном фотовоздействии. Учет всех этих процессов 
необходим при разработке протоколов ФДТ.  

В работе использовали полиметиновые (индотрикарбоцианиновые) 
красители (ПК), синтезированные в лаборатории спектроскопии НИИ ПФП 
им. Севченко [1], а также производные хлорина е6.  

Исследовано влияние физико-химических свойств ФС на параметры 
связывания с БСК и изменение спектрально-флуоресцентных характери-
стик ФС при образовании комплексов ФС-белок. Определены параметры 
фотообесцвечивания ФС в различных средах, а также в растворах сыворот-
ки крови и сывороточного альбумина быка (САБ). Проведена оценка степе-
ни деградации белка и ФС при фотосенсибилизированном воздействии на 
систему ФС-САБ in vitro. 

Показано, что имеются существенные различия в образовании ком-
плексов ФС с различными типами БСК, определяемые особенностями хи-
мической структуры и зарядом молекул ФС. Установлено, что скорости фо-
тообесцвечивания всех исследованных ФС в растворах САБ выше, чем в 
растворах сыворотки крови. В то же время в условиях in vitro при одинако-
вых поглощенных световых дозах процесс фотодеградации анионных хло-
риновых ФС в присутствии САБ протекает интенсивнее в сравнении с ка-
тионными ПК. Рассмотрены возможные механизмы процессов фотодегра-
дации ФС и повреждения белковых структур при фотосенсибилизирован-
ном воздействии.  
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Лактоферрин (ЛФ) является одним из важных белков иммунной си-
стемы организма, его концентрация в периферической крови может значи-
тельно увеличиваться в результате дегрануляции специфических гранул 
нейтрофилов в ответ на патогены различной этиологии. Поскольку при 
воспалении зачастую наблюдается нарушение функциональной активности 
тромбоцитов, актуальным является исследование механизмов внутрикле-
точной сигнализации тромбоцитов в присутствии секреторных белков 
нейтрофилов. В данной работе исследовали влияние рекомбинантного лак-
тоферрина (рЛФ), выделенного из молока трансгенных коз-продуцентов, на 
функциональную активность тромбоцитов.  

Установлено, что взаимодействие рЛФ с плазматической мембраной 
тромбоцитов приводило к конечной устойчивой гиперполяризации плазма-
тической мембраны клеток. В присутствие хелатора кальция ЭДТА, а также 
блокатора Ca2+-каналов NiSO4 данный гиперполяризующий эффект рЛФ 
значительно снижался, что свидетельствует о роли ионов Са2+ в наблюдае-
мых процессах. Анализ Са2+-гомеостаза в тромбоцитах показал, что рЛФ 
достоверно потенцировал АДФ- и ингибировал тромбин-индуцированный 
выход ионов Са2+ из внутриклеточных депо в цитозоль тромбоцитов, что 
согласуется с результатами по влиянию рЛФ на агрегацию тромбоцитов: 
потенцирование АДФ-индуцированной и ингибирование тромбин-
индуцированной агрегации клеток. С помощью проточной цитометрии по-
казано уменьшение количества мест связывания флуоресцентно-меченных 
антител к GPIb в присутствии рЛФ, что может свидетельствовать о его вза-
имодействии с данным адгезионным рецептором тромбоцитов. Предполо-
жено, что связывание рЛФ с GPIb запускает Са2+-зависимую сигнализацию 
в тромбоцитах, что приводит к изменению функциональной активности 
клеток. 

Работа поддержана РФФИ 17-54-04009, БРФФИ Б17РМ-006. 



181 
 
 

ТЕРАПЕВТИЧЕСКАЯ ЭФФЕКТИВНОСТЬ 
НАНОЛИПОСОМАЛЬНОЙ ФОРМЫ ПАКЛИТАКСЕЛА 

 
Шуканова Н.А., Мартынова М.А., Бушмакина И.М., Молчан М.М. 
 

Институт биофизики и клеточной инженерии НАН Беларуси,  
Минск, Беларусь 

 
Цель исследования – изучение влияния различных форм нанолипосо-

мального паклитаксела на ферментативную активность клеток эпителиаль-
ной карциномы шейки матки человека HeLa и клеток рака молочной желе-
зы (РМЖ) в первичной культуре. 

Исследования проводили на униламеллярных липосомах, содержащих 
паклитаксел, различающихся минорными зарядформирующими компонен-
тами. В качестве компонента, придающего липосомальной мембране отри-
цательный заряд, использовали стеариновую кислоту (СтК), а для форми-
рования положительного заряда применяли цетилтриметиламмоний бромид 
(ЦТАБ) и стеарилэтаноламид (СЭА). 

Было установлено, что «пустые» (без лекарственной субстанции) неза-
ряженные липосомы (контроль) и липосомальный паклитаксел без заряда 
при сравнении с инъекционной формой паклитаксела действовали на аце-
тилхолинэстеразу клеток HeLa и клеток РМЖ в первичной культуре анало-
гично. Таким же образом влиял и положительно заряженный нанолипосо-
мальный паклитаксел, содержащий в своем составе ЦТАБ. Паклитаксел, 
включенный в положительно заряженные липосомы, где заряд формирова-
ли включением СЭА, незначительно (до 10%) ингибировал активность аце-
тилхолинэстеразы опухолевых клеток. В то же время при инкубации клеток 
с паклитакселом, включенным в отрицательно заряженные липосомы, со-
держащие в качестве минорного компонента СтК, наблюдалось ингибиро-
вание активности ацетилхолинэстеразы клеток HeLa и РМЖ в первичной 
культуре до 30%. При этом следует отметить, что инкубация клеток в тече-
ние уже трех часов с такой формой нанолипосомального паклитаксела, 
приводила к снижению жизнеспособности злокачественных клеток в 2 раза. 
Возможно, полученные результаты исследования обусловлены тем, что от-
рицательно заряженный нанолипосомальный паклитаксел, как ранее нами 
было показано, наиболее эффективно инкорпорирует активное вещество и 
наиболее стабилен. 

Таким образом, паклитаксел, включенный в нанолипосомы с отрица-
тельным зарядом, обладает наибольшим ингибирующим влиянием на жиз-
неспособность и ферментативную активность опухолевых клеток. 



182 
 
 

ВЗАИМОДЕЙСТВИЕ ГЕМОГЛОБИНА С МЕТАБОЛИТАМИ 
ОКСИДА АЗОТА В УСЛОВИЯХ, МОДЕЛИРУЮЩИХ 
ОКИСЛИТЕЛЬНЫЙ И КАРБОНИЛЬНЫЙ СТРЕСС 

 
Шумаев К.Б., Космачевская О.В., Топунов А.Ф., Пугаченко И.С., 

Насыбуллина Э.И., Рууге Э.К. 
 

Федеральный исследовательский центр «Фундаментальные основы 
биотехнологии» Российской академии наук», Москва, Россия 

 
Известно, что оксид азота (NO) и его активные производные играют 

важную роль в различных регуляторных процессах в большинстве изу-
ченных биологических систем. Действие NO может быть опосредовано 
как активными формами азота (пероксинитритом, нитроксильным анио-
ном, NO2Cl и высшими окислами азота), так и нитрозильными комплек-
сами гемового и негемового железа.  

NO и его метаболиты участвуют в аллостерической регуляции гемо-
глобина (Hb) и могут вызывать модификацию этого белка. С другой сто-
роны, Hb и подобные ему белки влияют на метаболизм активных форм 
азота. NO может реагировать с гемовой группой и остатками цистеина 
(cys93) с образованием нитрозилгемоглобина (HbFeIINO) и 
S−нитрозогемоглобина, соответственно. С другой стороны, SH-группы 
cys93 могут участвовать в формировании динитрозильных комплексов 
железа (Hb-ДНКЖ). Нами показано, что Hb-ДНКЖ разрушаются под 
действием супероксидного радикала, пероксинитрита, гипохлорита, а 
также пероксида водорода и органических гидропероксидов (т.е. в усло-
виях, моделирующих окислительный стресс). В случае пероксидов де-
градацию Hb-ДНКЖ вызывают оксоферрильные формы гема. Кроме то-
го, динитрозильные комплексы железа защищают гемоглобин от окисли-
тельной модификации. Установлено, что S-нитрозоглутатион стимули-
рует неферментативное гликирование Hb метилглиоксалем. Известно, 
что метилглиоксаль накапливается в условиях карбонильного стресса 
при диабете. В реакции лизина с метилглиоксалем образуются основания 
Шиффа, которые могут быть лигандами ДНКЖ. Вместе с тем, добавле-
ние лизина и метилглиоксаля к Hb существенно усиливает нитрозилиро-
вание гемовой группы этого белка.  

Следует отметить, что уникальные механизмы взаимодействия Hb с 
метаболитами NO могут играть важную роль в функционировании эрит-
роцитов при окислительном и карбонильном стрессе. Работа поддержана 
грантами РФФИ № 15-04-05211, 15–36-01024 и 18-34-00561. 
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Повреждения эндотелия легочных капилляров в результате воспали-

тельных реакций играет ведущую роль в патогенезе ЛАГ, однако до сих 
пор не предложена эффективная терапия данной заболевания. С целью 
разработки новой терапевтической стратегии, на основании имеющихся 
знаний о патогенезе ЛАГ нами изучено влияние аторвастатина и силде-
нафила на генерацию АФКХ нейтрофилами, определена концентрация 
кардиомаркеров (тропонин-I, NT-proBNP), а также уровень маркеров ци-
тодеструкции (КФК, КФК-МВ, АСТ, АЛТ и ЛДГ) в сыворотке крыс при 
ЛАГ в эксперименте in vivo.   

Для создания физиологической модели ЛАГ крысам подкожно вво-
дили монокроталин (60 мг / кг). Через 2 недели с использованием желу-
дочного зонда вводили аторвастатин в дозе 40 мг\кг, силденафил 60 
мг\кг, комбинацию препаратов в тех же дозах (контрольная группа – 1,0 
мл 0,9% раствора NaCl). Генерацию АФКХ регистрировали методом хе-
милюминесценции через 2 недели после начала терапии. Ферментатив-
ные маркеры определяли спектрофотометрически.  

Установлено, что при экспериментальной ЛАГ у крыс через 8 
недель после инъекции монокроталина наблюдается увеличение способ-
ности нейтрофилов продуцировать АФКХ, что связано с активацией 
НАДФ-оксидазы и миелопероксидазы. Это сопровождалось увеличением 
концентрации NT-proBNP, КФК, КФК-МВ и ЛДГ. Назначение аторва-
статина приводило к уменьшению генерации АФКХ и концентрации 
маркеров цитодеструкции, что свидетельствует о снижении воспали-
тельных реакций. Наиболее эффективное действие статинов выявлено 
при проведении комбинированной терапии аторвастатином и силдена-
филом.  

Работа выполнена при финансовой поддержке БРФФИ, грант № 
М17-113.  
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Various diseases produce their characteristic molecular signatures on 
body fluids known as molecular markers. In many cases, this molecular mark-
ers could be identified as spectral markers (“spectral fingerprints”) in such 
spectroscopic techniques as EPR, Raman, FTIR etc. Here we apply FTIR 
method on human blood plasma from myoma patients to identify spectral 
markers for diagnostic proposes. Plasma is a multifaceted body fluid com-
posed of various functional molecules, such as proteins, peptides, lipids and 
metabolites that reflect physiological status of various body organs. 

Blood samples taken from the veins of 23 females (age 50-60 years old) 
clinically diagnosed to have myoma (mass at uterus) were compared to those 
of 27 healthy persons (age 25-66 years old). FTIR spectra of averaged healthy 
plasma samples for re-
gions of 500-1800 cm-1 
and 2500-3800 cm-1 are 
shown below. The shaded 
area displays a variation 
of the standard deviations. 
The spectra in the lower 
part are representative dif-
ference spectra (average 
healthy- myoma) of each 
spectral region. It is evi-
dent that for both regions 
there are spectral regions were difference spectra lay beyond the values of 
standard deviation. Data indicate that some of FTIR spectral parts may be used 
as an early diagnostic marker for myoma patients. 
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Echinophora tournefortii Jaub. & Spach belongs to the genus Echinopho-
ra. Members of this genus are used for imparting flavor to foods and in folk 
medicine it is used to treat diseases such as gastric ulcers and wounds. This 
work was designed to evaluate the phenolic, flavonoid content and antioxidant 
activities of hydroethanolic extract (Et/W) of E. tournefortii. The aerial parts 
of E. tournefortii were air-dried, powdered and extracted with water in our la-
boratory. The antioxidant capacities of the E. tournefortii were evaluated by 
radical scavenging (ABTS and DPPH) and phosphomolybdenum method.  In 
addition, total fenolic and flavonoid contents were determined.The hydroeth-
anolic extract of E. tournefortii exhibited strong radical scavenging activities 
(DPPH,IC50:96.93µg/mL  and ABTS, IC50:128.62 µg/mL). According to these 
finding the E. tournefortii extract could serve as strong radical scavengers, and 
due to this property, to prevent free radical mediated disorders. The results ex-
hibited that hydroethanolic extract of E. tournefortii has antioxidant capacities 
with 28.46 µg/mg. The E. tournefortii extracts also possessed rich phenolic 
and flavonoid content (203.93 mgGAE/g and 49.57 mgQEs/g respectively). 
The data from this study could provide useful information for potential use of 
this plant for further studies in this species. 
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COMBINED EFFECT AMYLOID FIBRILS AND FERRUM AND 
COPPER IONS ON HUMAN ERYTHROCYTES 
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Amyloids deposition is one of the frequent reason of development some 

neurodegenerative diseases and it's accompanied increased level of ferrum and 
copper ions in human organism. But mechanisms of amyloids’ damaging ac-
tion in blood cells are still undiscovered. In our work combined effect of lyso-
zyme amyloid fibrils and increased level of ferrum and copper ions in the in-
cubation medium of human erythrocytes (20 µM Fe3+, 20 µM Cu2+) on lipid 
peroxygenation (LPx) and level of SH-groups in erythrocyte membrane. Lipid 
peroxidation was assessed using changes of TBA-reactive substances, SH-
groups level were evaluated with the help of fluorescent dye n-(1-
pyrene)maleimide.  

It was shown that in vitro only amyloid fibrils influence leads to decreas-
ing rate of LPx while adding to incubation medium 20 µM Cu2+ or 20 µM Fe3+ 

results in increasing amount of TBA-reactive substances. In cells after com-
bined influence of amyloid fibrils and ferrum and copper ions (20 µМ Fe3+, 20 
µМ Cu2+) decreasing of fluorescent intensity of n-(1-pyrene)maleimide was 
founded in contrast with effect only amyloids on human erythrocytes. It indi-
cates that SH-groups were oxidase.  

Obtained data show that metal ions provide added value to developed ox-
idation while combine effect amyloid fibrils and ferrum and copper ions which 
expressed in increase of TBA-reactive substances level and decreasing amount 
of sulfhydryl group in proteins of human erythrocytes.   

This work was supported by grants of Belarusian Republican Foundation 
for Fundamental Research (BRFFR) Б13К-115, Б17М-098. 
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Plants and plant products are rich antioxidant sources and epidemiological 

studies have revealed the relationship between plant antioxidants, chronic and 
oxidative diseases. Cyclamen genus from the Primulaceae family are using as 
medical treatment and in folk medicine. In this work, we investigated histo-
biochemical activity to rats bloods of ethanol extracts of Cyclamen hederifolium. 
C. hederifolium samples were air-dried, powdered and extracted in laboratory. 
Solutions were prepared with plant extracts at different concentrations and were 
performed by oral way to groups except the control group on rats. Group 1 (Con-
trol group): Physiological water was given. Group 2: C. hederifolium was given 
by oral way as solution 0,5% concentration. Group 3: C. hederifolium was given 
by oral way as solution 1% concentration. Blood collections were repeated three 
times, the solutions were started to before drinking, 15 days after the start of 
drinking and 30 days after the start of drinking. Blood samples were biochemical-
ly analyzed at the Veterinary Laboratory to determine ALT (Alanine aminotrans-
ferase), ALP (Alkaline phosphatase) and Creatine levels. Alanine Amino Trans-
ferase (ALT), an intracellular enzyme, is found high in the liver and kidney, and 
low in the skeleton and heart muscles. This enzyme is responsible for amino acid 
metabolism. The normal values of ALT are between 10-40 UL. In the control 
group, it is sometimes seen that the values are higher than normal. At concentra-
tions of 0.5% and 1%, these values increased partially to 59 and 72, respectively. 
Alkaline phosphatase (ALP) is an enzyme found in many organ structures. 
Therefore, the higher of ALP does not indicate a problem in single organ. The ra-
tio in blood ranges from 30 to 350 IU. In the study, ALP values ranged from 82 
to 171 IU in the control group, but this rate was 59 to 197 IU in the rats given 
plant extracts. Creatine is a nitrogenous organic acid and is produced by L-
Arginine, Glycine and L-Methionine. The amount in the body is 0.5 - 1.9 mg/dL. 
In the control group these figures ranged from 0.33 to 0.46 mg/dL. There was no 
significant change in the amount of creatinine during the blood take-up period. 
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Кафедра биофизики физического факультета БГУ является един-

ственной в Республике Беларусь, обеспечивающей подготовку специали-
стов в рамках специализации 1-31 04 01-01-03 «Биофизика». Организа-
ционно-методическое обеспечение специализации сформировано и оп-
тимизировано для современных условий. Основными задачами в органи-
зационно-методическом обеспечении специализации «биофизика» явля-
ются: перманентная модернизация структуры специализации, организа-
ция образовательного процесса (преподавание специальных учебных 
дисциплин и специальных практикумов), контроль обучения, организа-
ция и проведение производственной практики, текущая аттестация, ор-
ганизация подготовки курсовых и дипломных работ и другие.  

Структура специализации обеспечивает условия для подготовки вы-
сококвалифицированных специалистов современного уровня, что дости-
гается постоянной ее адекватной модернизацией. Организация образова-
тельного процесса осуществляется в соответствии с учебно-программной 
документацией и включает в себя теоретическое и практическое обуче-
ние, воспитательную работу, самостоятельную работу, аттестацию сту-
дентов. Преподавателями кафедры постоянно разрабатываются необхо-
димые для эффективной организации обучения учебно-методические ма-
териалы (пособия, методические рекомендации к лабораторным и прак-
тическим занятиям, контрольные задания и вопросы и др.). 

Программа подготовки специалистов-биофизиков включает чтение 
лекций по 20 специальным курсам, в том числе «Молекулярная биофи-
зика», «Физика мембранных систем», «Биофизика клетки», «Биоэнерге-
тика и метаболизм», «Физические основы структурной и системной био-
логии», «Фотобиология», «Биофизика сложных систем», «Клеточная ин-
форматика» и другие. По читаемым курсам подготовлены учебные про-
граммы, электронные конспекты лекций, а также ряд учебных пособий. 
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Современные подходы и методики в биофизическом образовании 

включают как ряд  инновационных педагогических технологий [1], так и 
концепцию образования как вид инвестиций в человеческий капитал, со-
ответствие основным принципам Европейского пространства высшего 
образования -  «Болонского процесса», конкурентоспособности образо-
вательных стандартов и учебных программ и, в конечном итоге, конку-
рентоспособности выпускников вузов. При этом предполагается, что ка-
чество подготовки специалистов в высших учебных заведениях обеспе-
чивается качеством содержания образовательных программ и качеством 
менеджмента в вузе. Биофизическое образование сегодня — это актив-
ное применение информационных технологий (ИТ) в образовательном 
процессе. Современное развитие ИТ, использование высокотехнологич-
ного программного обеспечения интернет-порталов, электронной почты, 
электронных коллекций и цифрового учебного оборудования, развитие 
систем дистанционного обучения на основе ИТ [1] погружают современ-
ный образовательный процесс в виртуальную среду. Другими словами, 
здесь можно применять термин «медийная среда образования», означа-
ющий формирующуюся новую открытую среду в современном инфор-
мационном обществе. 

Синергетический подход при этом позволяет рассматривать каждый 
субъект педагогического процесса как саморазвивающиеся подсистемы, 
осуществляющие переход от развития к саморазвитию [2]. Все это, в ко-
нечном счете, ведет к повышению качества образования в соответствии с 
потребностями общества и личности, а также в соответствии с современ-
ными требованиями и стандартами. 
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Моделирование играет все более важную роль в учебном процессе. 
Это особенно актуально в сфере образования, где компьютеры все чаще 
используются для того, чтобы сделать лекции и практические занятия 
более привлекательными для студентов и помочь им достичь более глу-
бокого понимания предмета обучения.Однако нельзя сказать, что ком-
пьютерное моделирование используется большинством наших педаго-
гов. Во многих случаях это связано с тем, что они неохотно используют 
технологию, которую не понимают или понимают не полностью.  

Для решения этой проблемы был создан простой симулятор - про-
граммные и аппаратные средства, создающие впечатление действитель-
ности, отображая часть реальных явлений и свойств в виртуальной среде 
Java/JavaScript (EJS). 

Целевая аудитория EJS – это студенты, преподаватели или исследо-
ватели, обладающие базовыми знаниями в области программирования. 
Они могут описывать модели явлений в терминах уравнений или алго-
ритмов. Так же с помощью EJS педагоги могут предложить студентам 
самостоятельно создать симуляцию, следуя учебно-методическим реко-
мендациям. Таким образом, EJS, используя набор упрощенных инстру-
ментов, позволяет студенту концентрировать большую часть своего вре-
мени на научных аспектах поставленной задачи. 

Выбор Java и JavaScript в качестве средства разработки и выполне-
нии виртуальной лабораторной работы оправдан с точки зрения их ши-
рокого признания международным интернет-сообществом и того факта, 
что они поддерживаются практически на любой программной платфор-
ме.  

EJS и созданные виртуальные лабораторные работы могут исполь-
зоваться в большинстве операционных систем. Результат моделирования 
виртуальной лабораторной работы может быть распространено через 
Интернет и работать на веб-страницах. Моделирование JavaScript вы-
полняется в любом стандартном браузере без каких-либо особых требо-
ваний. Для моделирования необходим браузер с поддержкой Java. 
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Одной из особенностей современного образовательного процесса 
является его профессионально-ориентированный характер[1]. Сегодня 
нельзя недооценивать тот факт, что показатель качества медицинского 
образования тесно связан с изучением медицинской физики. Эта связь 
обусловлена как объективными физическими законами, которым подчи-
няются физиологические процессы и на уровне клетки и на уровне орга-
низма в целом, так и физическими принципами, составляющими основу 
современных методов диагностики и лечения заболеваний. 

Уровень знаний по физике у многих иностранных слушателей недо-
статочен для последующего освоения ими вузовского курса.  В БГМУ 
подготовка иностранных слушателей по физике ведется на факультете 
профориентации и довузовской подготовки по утвержденной универси-
тетом программе, соответствующей уровню средней школы. Однако 
многолетний опыт преподавания медицинской и биологической физики 
на разных факультетах БГМУ привел авторов к выводу о необходимости 
более тесного приближения этой учебной программы к предмету «меди-
цинская и биологическая физика», изучаемому на 1 курсе. 

Это обусловлено и тем фактом, что с 2016г на освоение программы 
по «медицинской и биологической физике» количество аудиторных 
учебных часов уменьшено почти вдвое, так что изучение отдельных раз-
делов «медицинской физики» пришлось частично сместить на довузов-
скую подготовку.  В этой связи нами предложено ввести в процесс обу-
чения подготовительного отделения дополнительный профессионально-
ориентированный предмет – «Введение в медицинскую и биологическую 
физику». Создана рабочая учебная программа, подготовлено к печати 
пособие по этому предмету (русскоязычный и англоязычный варианты). 
Каждый раздел пособия содержит задачи с медико-биологическим со-
держанием и примеры их подробного решения. 
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Современное развитие науки, техники и технологий, внедрение по-

лученных достижений в практику требует новых подходов к процессу 
образования, в том числе и медицинского [1,2]. Современный студент 
обязан быть интеллектуальной личностью с чувством ответственности 
по отношению к будущей профессии, с хорошо развитым аналитическим 
мышлением. Медицинская и биологическая физика - одна из тех дисци-
плин, которые наиболее последовательно прививают будущим врачам 
необходимые принципы научной методологии. 

Для студента-медика 1 курса возможно виртуальное взаимодействие 
с больным и такой подход к получению определенных знаний сегодня 
апробируется кафедрой медицинской и биологической физики БГМУ. 
Он стал возможен благодаря сотрудничеству с рядом кафедр и подразде-
лений лечебного профиля: с кафедрой внутренних болезней, лучевой ди-
агностики, физиотерапии, с республиканским центром гемо- и лимфос-
орбции. 

Используя реальный клинический материал, соответствующий раз-
личным разделам профильной дисциплины, и теоретические сведения, 
полученные в курсе медицинской и биологической физики, студенты 
учатся его анализировать, систематизировать и выделять наиболее зна-
чимые характеристики, сопоставлять их, оценивать их достоверность. 

Результаты этой безусловно творческой работы, проводимой с кон-
сультациями преподавателей, докладываются студентами на групповых 
семинарах по соответствующим темам. Роль преподавателя заключается 
в постановке задачи, контроле ее выполнения, оценке знаний студентов и 
организации дискуссий по данной теме.  

Для студентов подготовлены темы и соответствующие исходные 
материалы, при подборе которых обязательными были консультации со 
специалистами- медиками. 
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ПРИМЕНЕНИЕ ПЛАТФОРМЫ ARDUINO ДЛЯ  
ИЗУЧЕНИЯ ПРИНЦИПОВ УЛЬТРАЗВУКОВОЙ ЛОКАЦИИ 
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Гродненский государственный медицинский университет,  

Гродно, Беларусь 
 

Ультразвуковые методы получили в медицине широкое распростра-
нение. В приборах для ультразвукового исследования используется 
принцип эхолокации. 

Целью работы является создание лабораторной измерительной 
установки для демонстрации и изучения принципов ультразвуковой ло-
кации в воздухе на базе Arduino.  

С помощью программно-аппаратной платформы Arduino можно 
разрабатывать различные интерактивные устройства, измерительные 
приборы, обрабатывать данные датчиков и переключателей, управлять 
двигателями и т.д. [1]. Преимуществом использования данной платфор-
мы является наличие программного обеспечения, работающего в различ-
ных операционных системах, обширного количества библиотек и откры-
тость кода. 

Для достижения поставленной цели необходимо следующее обору-
дование: макетная плата, микроконтроллерный модуль Arduino Uno, уль-
тразвуковой датчик HC-SR04, среда программирования Arduino IDE. 
Датчик подсоединяется цифровым входам платы Arduino Uno. Для зон-
дирования используются ультразвуковые колебания частотой 40 кГц.  

Разработана программа и схема для работы модуля Arduino Uno с 
ультразвуковым датчиком. Результаты измерений дальности до объекта 
и времени задержки зондирующего сигнала выводятся на экран монито-
ра персонального компьютера. Для графического отображения выводи-
мых данных можно использовать плоттер последовательного порта про-
граммы Arduino IDE.  

В заключении хочется отметить, что разработанная установка может 
быть использована при проведении лабораторных работ по дисциплине 
«Медицинская и биологическая физика», в разделе «Механика». 
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ВОПРОСЫ БИОЭНЕРГЕТИКИ И ИХ ИЗЛОЖЕНИЕ ПРИ  
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Белорусский государственный университет, Минск, Беларусь 
 

Закономерности и механизмы преобразования энергии в живых си-
стемах изучаются на протяжении многих лет и являются предметом био-
энергетики. Биоэнергетика как отдельная дисциплина изучается студен-
тами биологических, химических и физических специальностей. В ряде 
случаев основное внимание в курсах по биоэнергетике уделяется изло-
жению основ химической термодинамики [1]. Однако изучение основ 
химической термодинамики не дает полного представления о функцио-
нировании наноразмерных объектов, которыми являются белковые пре-
образователи энергии в клетках. Современная биоэнергетика – это меж-
дисциплинарная область знаний, включающая достижения химической 
термодинамики, электрохимии, квантовой физики, структурной биохи-
мии, молекулярной и клеточной биофизики, и изучающая явления, реа-
лизуемые в наноразмерном диапазоне [2].  

Биофизические представления о механизмах преобразования энер-
гии в живых системах при подготовке студентов-биофизиков на физиче-
ском факультете Белорусского государственного университета форми-
руются в рамках курсов лекций «Биоэнергетика и метаболизм», «Биофи-
зика клетки» и «Фотобиология». При изложении вопросов биоэнергети-
ки детально рассматриваются структура и функционирование основных 
наноразмерных макромолекулярных преобразователей энергии в мито-
хондриях и хлоропластах. Особое внимание уделяется явлению, играю-
щему исключительную роль в биоэнергетике и молекулярной биоэлек-
тронике, – межмолекулярному и внутримолекулярному переносу элек-
тронов. Детально изучаются базовые физические модели и подходы, ха-
рактеризующие процессы преобразования энергии в живых системах. 
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КУРС ЛЕКЦИЙ «ОСНОВЫ МЕДИЦИНСКОЙ БИОФИЗИКИ И 
НАНОМЕДИЦИНЫ» ДЛЯ СПЕЦИАЛИЗАЦИИ  

«НАНОБИОМЕТРИАЛЫ И НАНОБИОТЕХНОЛОГИИ» 
 

Мартинович Г.Г., Черенкевич С.Н. 
 

Белорусский государственный университет,  Минск, Беларусь 
 

С 2015 г. на кафедре биофизики физического факультета Белорус-
ского государственного университета в рамках специальности 1-31 04 07 
Физика наноматериалов и нанотехнологий осуществляется подготовка 
специалистов физиков по специализации «Нанобиоматериалы и нано-
технологии». Программа обучения таких специалистов включает курс 
лекций «Основы медицинской биофизики и наномедицины».   

Медицинская биофизика является разделом биофизики, изучающим 
физические и физико-химические основы функционирования живых си-
стем в норме и при патологии, и ее достижения служат фундаментом для 
разработки и применения нанобиотехнологий и нанобиоматериалов в 
области практической медицины и здравоохранения, что и является ос-
новной задачей наномедицины – нового раздела современной инжене-
рии.  

Программа курса рассчитана на 50 часов лекционных занятий и 
включает такие вопросы как «Клеточный гомеостаз и механизмы его 
нарушения», «Стресс и стрессовые факторы», «Молекулярные механиз-
мы отклика клетки на стресс», «Окислительный стресс», «Патология 
клеточных мембран», «Физиология и патофизиология программирован-
ной клеточной гибели», «Митохондриальная медицина», «Биофизика 
старения» и «Биофизические основы канцерогенеза», «Медицинская ди-
агностика и наноматериалы», «Нанодиагностикумы», «Физика молеку-
лярного узнавания», «Адресная доставка лекарств», «Материалы для 
наноконтейнеров», «Биофизические механизмы транспорта наноконтей-
неров», «Физико-химические процессы при контакте искусственных 
нанообъектов и биосистем», «Наночастицы как лекарства». «Биомеди-
цинские наноматериалы».  

Освоение данного курса позволяет студентам ознакомиться с основ-
ными направлениями развития наномедицины, а также сформировать 
представления о молекулярно-клеточных и физико-химических меха-
низмах патологических процессов, что является необходимым этапом 
подготовки высококвалифицированных специалистов в области нано-
биотехнологий.  
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СОСТОЯНИЕ ПОДГОТОВКИ НАУЧНЫХ РАБОТНИКОВ  
ВЫСШЕЙ КВАЛИФИКАЦИИ ПО ПРИОРИТЕТНЫМ  
СПЕЦИАЛЬНОСТЯМ В ОБЛАСТИ БИОФИЗИКИ В  

РЕСПУБЛИКЕ БЕЛАРУСЬ 
 

Никоненко Н.А. 
 

Белорусский государственный медицинский университет,  
Минск, Беларусь 

 
В Республике Беларусь особое внимание уделяется усилению целе-

вой направленности подготовки научных работников высшей квалифи-
кации по приоритетным специальностям, необходимым для развития вы-
сокотехнологичных производств, относящихся к V и VI укладам эконо-
мики (далее – приоритетные специальности). 

В работе дан анализ состояния подготовки научных работников 
высшей квалификации в области биологических наук по итогам деятель-
ности аспирантуры и докторантуры в 2017 году с учетом обеспечения 
развития высокотехнологичных и наукоемких производств.  

Численность обучающихся в аспирантуре по биологической отрасли 
на начало 2018 года составила 216 человек, из них 56,5% проходят под-
готовку по 10 специальностям, необходимым для развития высокотехно-
логичных производств, относящихся к V и VI укладам экономики. При 
этом удельный вес лиц обучающихся в аспирантуре по приоритетным 
специальностям в области биологических наук в общей численности 
проходящих подготовку по всем приоритетным специальностям в рес-
публике составил 15,9%.  

Подготовка кадров высшей научной квалификации по приоритет-
ным специальностям в области биологических наук преимущественно 
осуществляется в системе НАН Беларуси и Министерства образования - 
80,3% от общего числа обучающихся в аспирантуре по таким специаль-
ностям. В докторантуре по биологической отрасли проходят подготовку 
24 чел., из них 62,5% обучается по 5 приоритетным специальностям. 

По приоритетным специальностям 03.01.02 «Биофизика» и 03.01.06 
«Биотехнология (в том числе бионанотехнологии)» проходят подготовку 
в аспирантуре 9 и 22 чел., соответственно. При этом в докторантуре по 
специальности «Биофизика» обучается всего лишь один докторант. 

Для обеспечения воспроизводства научного кадрового потенциала 
республики в области биофизики необходимо принятие мер по поддерж-
ке авторитетных научных школ, привлечению молодых специалистов в 
науку. 
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ГИБРИДНЫЕ ТЕХНОЛОГИИ ОБУЧЕНИЯ НА КАФЕДРЕ  
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Гродно, Беларусь 
 
Известно, что секвестрирование бюджета учебного времени по об-

щеобразовательным дисциплинам в медицинских вузах Республики Бе-
ларусь и увеличение квоты управляемой самостоятельной работы сту-
дентов (УСРС) потребовало соответствующего изменения в содержании 
учебных программ, что, в свою очередь, предполагает коррекцию суще-
ствующих дидактических технологий. Современные методики обучения, 
с одной стороны, должны создаваться с учётом уменьшения объёма 
аудиторных занятий и увеличения доли УСРС. C другой стороны, кон-
цепция практико-ориентированного обучения предполагает замену пас-
сивных методик активными дидактическими моделями. Одной из актив-
ных методик является интерактивное обучение. Большинство современ-
ных интерактивных методик проектируется на основе виртуальных 
(компьютерных) образовательных сред (ВОС).  

На кафедре медицинской и биологической физики УО «ГрГМУ» 
осуществляется преподавание дисциплин по гибридной методике, кото-
рая сочетает в себе аудиторные занятия с элементами дистанционного 
образования. Платформой для организации учебного процесса является 
виртуальная образовательная среда Moodle. Коллективом преподавате-
лей разработаны электронные учебно-методические комплексы (ЭУМК) 
по учебным дисциплинам. В ЭУМК включены как классические матери-
алы, так и интерактивные Moodle-задания: лекции, форумы, опросы, те-
сты и т.д. 

ВОС Moodle предоставляет возможность студенту дистанционно 
взаимодействовать с преподавателем. Индивидуальные задания, приме-
няемые в ВОС Moodle, способствуют выработке навыка самостоятельно-
сти, приучают студентов к ответственности, исполнительности, умению 
осмысливать полученные результаты. Как показывают анализ текущей 
успеваемости и опросы студентов, использование интерактивных техно-
логий повышает эффективность образовательного процесса. Сочетание 
аудиторной и дистанционной форм в обучении позволяет рационально 
планировать и использовать учебное время, стимулирует познаватель-
ную активность студентов. 
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НЕКОТОРЫЕ АСПЕКТЫ ПРИМЕНЕНИЯ ПРОГРАММНОЙ  
СРЕДЫ ДЛЯ РАБОТЫ С ЦИФРОВЫМИ МЕДИЦИНСКИМИ 

ИЗОБРАЖЕНИЯМИ  
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Гродно, Беларусь 

 
Современные методы диагностики сегодня неразрывно связаны с 

программным обеспечением, поэтому назрела необходимость приобре-
тения студентами определенных умений и навыков в работе с цифровы-
ми медицинскими изображениями. Актуальность проектирования и по-
строения диагностического программного продукта обработки и анализа 
биомедицинских изображений обусловлена многими факторами. Среди 
них можно выделить такие, как: распознавание исследуемого объекта, 
представление детектируемого объекта в удобном для зрительного вос-
приятия виде, получение информации об изменениях в ткани с помощью 
применения математических и компьютерных методов обработки [1]. 

Нашей целью стала разработка методики для экспериментального 
изучения биомедицинских цифровых изображений, детектирования и 
анализа конкретных его элементов (областей), построения их геометри-
ческих моделей, извлечения их параметров и статистической оценки по-
являющейся методической погрешности, а также создание специализи-
рованного программного обеспечения на основе программных средств 
широкого применения (библиотеки OpenCV, среды программирования 
Delphi 7, языка программирования Pascal и системы управления базами 
данных My SQL).  

Решение данных вопросов позволило применять на занятиях по ме-
дицинской и биологической физике разработанное программное прило-
жение. Программа позволяет приобрести студентам основные навыки 
работы с изображениями, проводить простейшие расчеты и оценивать 
погрешность измерений. 
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К 90-ЛЕТИЮ АЛЕКСАНДРА АРКАДЬЕВИЧА ШЛЫКА –  
КРУПНОГО ОТЕЧЕСТВЕННОГО УЧЕНОГО-БИОЛОГА 

 

 
 

1 ноября 2018 г. исполнится 90 лет со дня рождения Александра Ар-
кадьевича Шлыка (1928-1984) – крупного ученого-фотосинтетика, та-
лантливого организатора науки, члена-корреспондента АН СССР, докто-
ра биологических наук, профессора. 

Александр Аркадьевич Шлык родился 1 ноября 1928 г. в Минске в 
семье служащих. С 1945 г. он – студент химического факультета Бело-
русского государственного университета имени В.И. Ленина, сталинский 
стипендиат. В 1950 г. Александр Аркадьевич  с отличием окончил Белго-
суниверситет и поступил на работу в Институт биологии АН БССР на 
должность младшего научного сотрудника в лабораторию Т.Н. Годнева – 
своего будущего учителя, крупнейшего ученого в области биосинтеза и 
состояния хлорофилла в растении, заложившего фундамент исследова-
ний в области фотосинтеза в Беларуси. Александр Аркадьевич очень 
уважал своего учителя и ценил его теплое, отеческое отношение к себе. 

В 1951 г. А.А. Шлык  поступил в аспирантуру Института биологии 
АН БССР. Его первая работа о роли фосфора в структуре хлоропласта в 
соавторстве с Т.Н. Годневым опубликована в журнале «Доклады АН 
СССР» в 1952 г. В последующие годы научные интересы А.А. Шлыка 
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были направлены на изучение процессов биосинтеза хлорофилла в зеле-
ном растении. Разрабатывая методы хроматографического разделения и 
очистки хлорофиллов, А.А. Шлык впервые применил радиоактивные 
изотопы для изучения метаболизма пигментов. В 1954 г. он защитил 
кандидатскую диссертацию на тему: «Применение метода меченых ато-
мов в исследовании химизма синтеза хлорофилла в природе».  

Блестящий экспериментатор, человек высокой работоспособности и 
трудолюбия, Александр Аркадьевич за сравнительно короткий период 
времени становится ведущим ученым в области фотосинтеза и фотобио-
логии. Благодаря этому уже в 1954 г. А.А. Шлык назначается заместите-
лем директора Института биологии АН БССР, а в 1957 г. – руководите-
лем созданной им Лаборатории биофизики и изотопов АН БССР. В 1963 
г. А.А. Шлык защитил докторскую диссертацию на тему «Исследование 
метаболизма хлорофилла в зеленом растении радиоизотопным методом». 
В 1965 г. ему присуждается звание профессора, а в 1966 г. он избирается 
членом-корреспондентом АН СССР. В 1973 г. Лаборатория биофизики и 
изотопов АН БССР реорганизуется в Институт фотобиологии АН БССР 
и А.А. Шлык становится его директором вплоть до 1984 года.  

Шлык осуществил глубокие фундаментальные исследования в обла-
сти биосинтеза хлорофилла. Он обнаружил обновление молекул хлоро-
филла в течение всей жизни зеленого листа, указывающее на то, что хло-
рофилл является не только основным участником фотосинтеза, но и од-
ним из продуктов  метаболизма растительной клетки. После его работ 
возник термин «метаболизм хлорофилла» для обозначения ветви обмена 
веществ, обеспечивающей постепенное разрушение в растительной клет-
ке старых молекул пигмента и их замену на  вновь синтезированные.  

Одно из важнейших научных достижений А.А. Шлыка – это откры-
тие метаболической гетерогенности хлорофилла в листе. Оно основыва-
лось на экспериментальном доказательстве особого физико-химического 
состояния свежеобразованных «молодых» молекул пигмента в фотосин-
тетической мембране, объяснившего преимущественную экстракцию та-
ких молекул малополярными растворителями. Свежеобразованные мо-
лекулы хлорофилла характеризовались также особыми свойствами – они 
легче подвергались фотовыцветанию, гидролизу эндогенной и экзоген-
ной хлорофиллазой, прижизненной феофитинизации, разрушению при 
действии ультразвука и длительном затемнении, т.е. находились в состо-
янии повышенной лабильности и функциональной активности.  Наличие 
такого подфонда позволило решить задачу о происхождении  хлорофил-
ла b  и объяснить ряд  необъяснимых ранее экспериментальных фактов.  
Результатом многолетних исследований, проведенных А.А.Шлыком и 
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его учениками, стал вывод о последовательном образовании in vivo мо-
лекул хлорофилла b избирательно из подфонда метаболически активных 
свежеобразованных молекул хлорофилла а. Следует, однако, отметить, 
что современные молекулярно-генетические подходы, позволившие 
идентифицировать гены, кодирующие ферменты синтеза хлорофилла b, 
изучить их свойства и клонировать продукты этих генов, привели к 
представлению, что преобразование метильной группы хлорофилла а в 
формильную группу хлорофилла b происходит на уровне его предше-
ственников – молекул хлорофиллидов a и b с помощью фермента хлоро-
филлид а-оксигеназы. Последующая этерификация хлорофиллида b до 
хлорофилла b осуществляется хлорофилл-синтетазой.  

Александру Аркадьевичу принадлежит оригинальная идея о неод-
нородности распределения аппарата биосинтеза хлорофилла в мембранах 
хлоропласта, что привело к созданию концепции метаболической гетеро-
генности фотосинтетических мембран и к  представлению о существова-
нии в мембранах хлоропластов особых локусов, названных А.А. Шлы-
ком «центрами биосинтеза хлорофилла – ЦБХ». Такой корпускулярный 
подход предполагал, что синтез молекул хлорофилла распределен в мем-
бранах не гомогенно, а локализован в определенных участках, из кото-
рых возникшие молекулы пигмента могут транспортироваться в сложно-
организованные фотосистемы и там участвовать в фотосинтетическом 
акте. Предполагалось также, что функционирование ЦБХ обеспечивается 
высокоорганизованными полиферментными комплексами, осуществля-
ющими как минимум заключительные стадии биосинтеза хлорофилла и 
его метаболизм.  Гипотеза о существовании in vivo мультиферментного 
комплекса, осуществляющего биосинтез хлорофилла, в настоящее время 
подтверждается целой серией молекулярно-генетических и биохимиче-
ских исследований, показавших образование полиферментных структур 
на разных стадиях процесса хлорофиллообразования.  

«Корпускулярные» представления о топографии и структурной ор-
ганизации процесса биосинтеза хлорофилла в мембранах хлоропласта 
оказались успешными при изучении регуляции образования хлорофилла. 
Александр Аркадьевич  рассматривал любое воздействие на процесс 
формирования молекулы пигмента с двух сторон: воздействие на число 
ЦБХ, производящих хлорофилл, и на производительность каждого от-
дельного центра. Таким образом, он стремился увидеть за сложными из-
менениями функционирования  биосинтетического аппарата  показатели, 
характеризующие  активность каждой  отдельной его биосинтетической  
единицы, и оценить влияние различных факторов на общее число таких 
единиц в растительной клетке.  
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Интригующим оказалось обнаружение существования нескольких 
типов ЦБХ, в которых функционировали разные механизмы контроля 
активности ферментной системы, отвечающей за синтез ключевого 
предшественника хлорофилла – молекул 5-аминолевулиновой кислоты 
(АЛК). Было выдвинуто представление о разных типах ЦБХ, синтезиру-
ющих хлорофиллы для разных типов пигмент-белковых комплексов фо-
тосинтетического аппарата. Согласно этому представлению одни ЦБХ 
синтезируют только хлорофилл a, который участвует в формировании 
реакционных центров двух фотосистем, другие – синтезируют хлоро-
филлы а и b для светособирающей антенны и используют для этого ис-
ключительно фотосинтетические энергетические и восстановительные 
субстраты – АТФ и НАДФ-Н. Это означало,  что сам фотосинтетический 
аппарат управляет своим образованием, контролируя синтез входящего в 
его состав хлорофилла. Открытие  гетерогенной системы ЦБХ с разными 
механизмами регуляции их активности может иметь глубокий биологи-
ческий смысл и объяснять, в частности, один из важных путей адаптации 
фотосинтетического аппарата к меняющимся внешним условиям через 
изменение соотношения между реакционными центрами фотосистем и 
их светособирающими комплексами. 

В последние годы А.А. Шлык уделял особое внимание изучению 
процесса формирования пигментного аппарата в ходе биогенеза фото-
синтетических мембран. При этом с помощью современных методов бы-
ло более детально  выяснено, насколько система биосинтеза хлорофилла 
может быть сформирована в отсутствие света. В дополнение к хорошо 
известным данным о существовании в этиолированных листьях биосин-
тетической машины, конечным продуктом  которой является про-
тохлорофиллид, в результате инфильтрации в этиолированный лист раз-
личных экзогенных субстратов были получены убедительные доказа-
тельства того, что в них имеются и ферментные системы, способные 
осуществлять превращение  хлорофиллида а в хлорофилл а и хлорофил-
лида b в хлорофилл b, а также  прямое и обратное превращение хлоро-
филлов а и b. Инициированные Александром Аркадьевичем иммунохи-
мические исследования позволили выявить в этиопластах апобелки ре-
акционных центров фотосистем и светособирающих комплексов, что в 
целом указывает на принципиальную возможность  использования мате-
риала этиопластов в процессе биогенеза  фотосинтетических мембран. 

А.А. Шлык − автор более чем 300 научных работ, в том числе моно-
графий «Метод меченых атомов в изучении биосинтеза хлорофилла» 
(1956) и «Метаболизм хлорофилла в зеленом растении» (1965). Обе мо-



204 
 
 

нографии переизданы за границей. Ряд обзоров и статей написан по спе-
циальным заказам советских и иностранных издательств. 

В качестве доцента (1957-1959 гг.), а потом профессора (1965-1970, 
1981-1982 гг.) он вел плодотворную педагогическую работу на химиче-
ском и биологическом факультетах БГУ им. В.И. Ленина, читая курсы по 
изотопным методам исследования и фотосинтезу. Яркие и образные, с 
иллюстрациями, часто содержащие новые, не вошедшие в учебники 
научные сведения, эмоциональные по форме лекции Александра Аркадь-
евича отличались концентрацией материала, глубиной обобщений  и не 
только высочайшим научным уровнем, но и особой атмосферой одухо-
творенности. Среди учеников А.А. Шлыка восемь докторов и 34 канди-
дата наук. 

Александр Аркадьевич Шлык был крупным организатором науки. 
Его деятельность в качестве председателя Научного совета АН БССР по 
фотосинтезу и фотобиологии растений, заместителя председателя анало-
гичного совета АН СССР, заместителя председателя Межреспубликан-
ского научного совета по проблеме «Сохранение, переработка и транс-
портировка сельскохозяйственной продукции» и председателя Белорус-
ской секции этого совета, члена бюро Отделения биологических наук АН 
БССР, члена совета Всесоюзного биохимического общества служила 
развитию фундаментальных научных и прикладных исследований в 
СССР. 

Большую продуктивную работу проводил Александр Аркадьевич по 
международному сотрудничеству ученых. С 1966 г. он руководил рабо-
тами по  исследованию биогенеза, структуры и функции фотосинтетиче-
ского аппарата в связи с превращением солнечной энергии, проводимы-
ми учеными стран−членов СЭВ. Благодаря этому многие сотрудники 
Института побывали в Польше, Чехословакии, Германии, Болгарии с 
научными докладами и завязали плодотворные научные контакты с за-
рубежными коллегами. Александр Аркадьевич часто председательство-
вал на этих заседаниях, он легко говорил на английском языке, обладал 
энциклопедическими знаниями в области биологии, биофизики и биохи-
мии  хлорофилла. Его авторитет у зарубежных ученых был огромен. В 
1981 г. на V Международном конгрессе по фотосинтезу он был избран в 
состав Международного комитета по фотосинтезу. Александр Аркадье-
вич был хорошо знаком с проф. Д. Веттштейном, Л. Богорадом, С. Гра-
ником – учеными-фотосинтетиками с мировыми именами. Несомненно, 
он был ученым одной с ними величины.  

А.А. Шлык был членом редколлегии журнала «Весці АН БССР, се-
рыя  біялагічных навук», редакционных советов журналов «Биохимия», 
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«Биофизика» и «Молекулярная биология»,  редколлегий международных 
журналов «Photosynthetica», «Physiologia Vegetale», «Photobiochemistry 
and Photobiophysics».  

А.А. Шлык внес огромный вклад в формирование школы белорус-
ских фотосинтетиков, продолжив работу, начатую Т.Н. Годневым. 
Большая московская и российская наука всегда признавала самостоя-
тельность и оригинальность исследований белорусских ученых в области 
строения и биосинтеза хлорофилла, биогенеза фотосинтетического аппа-
рата. Авторитет Александра Аркадьевича среди таких известных россий-
ских ученых как А.А. Красновский,  А.А. Ничипорович, А.Л. Курсанов и 
др. был огромен. Заслуги А.А. Шлыка в развитии науки отмечены высо-
кими правительственными наградами − орденом Трудового Красного 
Знамени, медалью «За доблестный труд в ознаменование 100-летия со 
дня рождения В.И. Ленина и Почетной грамотой Верховного Совета 
БССР.  

Важнейшими особенностями личности Александра Аркадьевича, 
как ученого, являлись глубокая преданность науке, ясное видение и по-
нимание ее узловых проблем. Чрезвычайная требовательность к себе со-
четалась в нем с высокой работоспособностью. Труды Александра Арка-
дьевича, в которых отразилась его широкая эрудиция и талант ученого, 
его научные идеи, еще долго будут полезны тем, кто  избрал целью своей 
жизни одну из самых интересных и важных областей биологии – науку о 
хлорофилле и  фотосинтезе. 

 
Волотовский Игорь Дмитриевич, 

Аверина Наталия Георгиевна, 
Шалыго Николай Владимирович. 
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Просто поставьте нам задачу. 
Мы обеспечим необходимыми материалами для исследований. 

 
Молекулярная биология 

 
 

Смеси для ПЦР, рестриктазы, 
клонирование, секвенирование 
нового поколения, эпигенетика 

 
 

Выделение и очистка ДНК, РНК и 
белков. ТСХ, ВЭЖХ 

 
 
 

Цитокины и факторы роста, реа-
генты для исследования ство-

ловых клеток 

 
 

Флуоресцентные индикаторы, 
апоптоз и жизнеспособность 

клеток, NO и активные формы 
кислорода 

 
 
 

Реагенты и наборы для секве-
нирования на генетических ана-
лизаторах Applied Biosystems 

 
 

Конструирование молекулярных 
векторов, синтез целых генов 

 

Антитела 
 

Более 500 000 антител, более 350000 
цитирований 

 
Проточная цитометрия, неврология, стволовые 

клетки, онкология 

 

 
 
 
 

Фитогормоны и среды для раститель-
ных клеточных культур 

 

 
 
 
 

ИФА-наборы 

 
 

 
 
 
 

Оборудование для гель-
электрофореза, блоттинга, системы 

гель-документирования, системы 
гальванизации, ферментеры и биоре-

акторы 

Тонкая химия 
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