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OBIIAA XAPAKTEPUCTHUKA PABOTbI

Maructepckass gucceptanus, 83 crpanun, 16 pucynkoB, 8 Ttabmum, 47
UCTOYHUKOB, 2 IPUIIOKEHUH.

HOBBIE BMMOMAPKEPHI JUIA OLIEHKUA AKTUBHOCTH
OOCOOJINITA3BI A, TTPU PA3JIMYHBIX TTATOJIOTUAX.

O6mbekT ucciaenoBanusa: Gochonmmasza Aj.

IIpenmer wucciaegoBanusi: HoBbie OnoMapkepsl Al OLEHKA aKTUBHOCTH
dbochommmassr Asy.

Heanb ucciaenoBanusi: AHaiau3 HOBBIX OmomapkepoB (ochonunazel Ap ams
OLIEHKH (pepMEHTATUBHOW aKTUBHOCTH MPHU MPOTEKAHUU PANTUYHBIX MATOIOTHUECKUX
IIPOLIECCOB.

3agaum uccie10BaHUA:

1. OxapakTupu3oBaTh C OHOXMMHYECKOM TOYKM 3pEHUs] Kak (pepMeHT
dbochonumnazy Ay, ero wu3zohopMbl M HUX KIacCU(PKaMIO W HOPMAJbHYIO
OMOJIOTHYECKYIO POJIH B YEJIOBEYECKOM OpPraHu3Me.

2. Paccmotpers  Haubornee pacrnpocTpaH€HHbIE (OPMBI  MAaTOJOTUU
OpraHu3Ma 4ejoBeKa, B MATOr€He3¢ KOTOPHIX KITIOUEBYIO POJb UTPACT MOBHIIICHHAS
aKTUBHOCTH M30(popM docdonunaszel As.

3. [Ipoananu3upoBath NPOAYKTHI TUAPOIN3a GocPoaunuaos (kapooHOBas
kuciotra u Juzodochonunua) ¢ ydactueM ¢ocdonumnassl Ay, U UX 3HAUYCHHUE IS
MeTaboIM3Ma opraHu3ma.

4, O6o3HaunTh posib ADPK B opraHu3me 4enoBeKa, UX CONpPSHKEHHUE C
aKTUBHOCTBIO ¢ochonunassl Az U OCHOBHBIE THIBI CBOOOJHOPAAUKAIBHBIX
MPOLIECCOB.

S. PaccmoTpeTs  mpoaykThl  (TAIBMUTOKCHAIIETOH, CTEapOKCHAIIETOH)

CBOOOHOpAIMKAIbHOM (pparmMeHTanuu au30(hochonunuaIoB Kak OMOMapKepbl OLICHKU
akTUBHOCTHU (pocosnmaszel Aj.

6. ComnocTaBuTh paccMaTpuBaemMble OMOXMMHUYECKHE MapKepbl C paHee
u3BecTHbIMH (Mapkepbl [IOJI) kak yHHMKanbHBIE M OTpaXKarolIUe PEIOKC-CTaTyC
OMOCHUCTEMBI.

7. [IpoBecT aHaM3 JAHHBIX HMCCJIEAOBAHMS KOHIIEHTPALUA HOBBIX
OHOMapKepoB B 00pa3lax ChIBOPOTKU 3/I0POBBIX JTOHOPOB Pa3HOro IMoJa, BO3pacTa u
rpynnel kKpoBu (cucrema ABO, pesyc-hakTop), MOJYYEHHBIX METOIOM TIa30BOM
xpomaTorpaduu, COBMEIIEHHON ¢ MacC-CIIEKTPOMETPHUEH.

8. Cnenate BBIBOJ O TOJNYYEHHBIX PE3ylbTaTax  MCCIEIOBaHUA,
IIPOBEIEHHOIO B paMKaXx MAaruCTepCKOW JAUCCEpTAllMd, W 3HAYCHHUH  JUIA



NOTEHIIMAJIBHOIO IPUMEHEHUsT Ha MpPaKTUKE JaHHBIX pe3yJbTaTOB O HOBBIX
Oromapkepax IJsl OLEHKHU aKTUBHOCTH ocdonumassl Ay,

B nepBoil T1aBe TMpEACTABIEH JHUTEPATypHbIA 0030p, CBSA3aHHBIA C
paccMaTpUBaEeMbIM MPOOJEMHBIM ToJieM. Pa3ziensl 1MepBOil IaBbl IMOCBSILEHBI
OCOOCHHOCTSIM ~ KJacCU(PUKAIMK, CTPYKTYpbl, KaTaJUTHYECKOW aKTUBHOCTH U
HOpPMaJIbHBIM OMOJOTHYECKUM (YHKIUSAM pa3inuHbix nzopopm PLA,S, kpome TOro
paccMaTpuBalOTCs Kak (POpMBI MAaTOJIOTHUH, MATOTEHE3 KOTOPBIX AaCCOIMHPOBAH B
3HAYUTENBHOU CTENEHH C aKTHUBHOCTBIO PLAjS, Tak m peakuuu, MpOTEKAOLIME I10
CBOOOJHOPAIUKAIIBHBIM ~ MEXaHM3MaM, M  KOTOPbIM  IOJBEPKEHbl  JTUIUIBI
ouonornueckux memOpas. B nononnenue yaeneno BHUManue auzodochonunuaam, u
MIPUBEICHBI 00IIKE CBEICHUS 00 UX pa3HOOOpa3uu U OMOJIOTUYECKON aKTUBHOCTH.

Bo BTOpoii rnaBe mpuBEeAEHA METOJUKA IPOBEACHUS HSKCIIEPUMEHTa U €€
BanuAanus. B TpeTbell Ti1aBe NMpOAEMOHCTPUPOBAHbI OOpaOOTAaHHBIE PE3YJIbTAThI
HKCIIEPUMEHTA IO JAHHOW METOAMKE C UX oOcyxJaeHueM. CrenaHbl 3aKIIOYEHUs O
KOHLIEHTpAllM MCCIIEAyeMbIX OHOMapKepoB B MPOAHAIM3UPOBAHHBIX 00pa3lax
CBIBOPOTKM 3J0POBBIX JTOHOPOB M HMX IMOTEHUUAILHOM NPUMEHEHUU JUIsl OLICHKU
aktuBHOCTH PLA,S.

IlepeyeHb KJIOYEBBIX CJIOB:

BMMOMAPKEP, 'A30-KMAKOCTHAA XPOMATOMACC-
CIIEKTPOMETPUA, JIM30POCOPATUANIIXOJIMH, JIN30POCDOOJIUITUADBI,
[TAJIBMUTOKCHUALETOH, IIATOJIOT'WA, IIEPEKMCHOE OKUWCJIEHUE
JIMIIN OB, CBOBOJJHOPATMKAJIBHAA OPAI'MEHTALMA,
CTEAPOKCHUALIETOH, ®OCOAJINITIA3A A, COVID-19.



AT'YJIBHAS XAPAKTOPBICTBIKA PABOTbI

Maricrapckas npicepranbis, 83 ctapoHak, 16 Mamonkay, 8 Tadmin, 47 KpbIHIII,
2 majaTkay.

HOBBIA BISIMAPKEPHI J1J11 ALIDHKI AKTBIYHACII ®ACDAJIITIA3GI
A, TTPBI PO3HBIX TTATAJIOI'TAX.

AG'exTt nacnenaBanns: ®acdaninaza Ay.

IIpaamer nacienaBanusi: HoBbI OissMapkephl I aIPHKI aKTBIYHACIT
dacdaninazsr Ay.

Mbra nacaenaBanHs: AHaii3 HOBBIX OlsiMapkepay dacdaninazel A 41 aldHKI
(dbepMeHTaThIYHAN aKThIYHACI HPbI IPAXOIKaHHI PO3HBIX MaTalariyHbIX mpamacay.

3axaybl facjeaBaHHA:

1. AxapakTapbi3aBalp 3 OlSXIMiYHara IyHKTY TJ€IKaHHS SK (QEepMeHT
dbacharninazy A, sro i3adopmsbl 1 ix KiIaciikanbiro i HAPMaTBHYIO OisIATIYHYIO POITIO
¥ 4anaBeybIM apraHizMe.

2. Pazrnensenp Haitbosblll pacnaycropkanbisl (OPMBI MaTaoTil apradizma
yalaBeKa, y MaTareHe3e sKiX KII0YaBYIO POJIIO aIbI'phIBae NMaBbIlIaHas aKThIYHACIb
13adopm dachaninazsr Ay.

3. [TpaananizaBailb NpaayKThl Fiapodizy dachaninigay (kapOoHaBas KiciaTa
1 mizadachaninia) 3 ymsenam dachaninazer Ay 1 iX 3HAYDHHE I MeTadalli3My
aprasizma.

4, [Taznaubinp pomo ADK § apranizme uyanaBeka, 1X CHaIyydHHE 3
aKTBIYHACITIO (hacdaitinasbl Ay | ACHOYHBIS THITBI CBA0OIHAPAIBIKATBHBIX MTpaIcay.

5. Pasrmgmsens  npagykTel  (TMAJbMITOKCIAPTOH,  CTEApPOKCIAIITOH)

cBaOoIHapabIKaIbHAN (QparMeHTanbli Jizodachanininay sk OlsMapkepay amdHKI
akThIyHacI gacdaninazsr Ay.

6. CynacraBillb pasrisaaHbis OiIXIMIYHBISL MapKepbl 3 paHe BsIOMBIMI
(mapkepsl [TAJ]) sik yHIKaNbHBIA 1 SIKisSl ATTIOCTPOYBAIOLb PIIOKC-CTATYC O15ICICTIMBI.
7. [IpaBecui aHami3 JdaHbIX JaclieJaBaHHS  KaHIUPHTPALbIA  HOBBIX

OlsiMapkepay Ba y30pax ChIBapaTKi 3apOBBIX JOHAPAY pO3HAra Moy, Y3pOCTy i rPyIbI
KpbiBl (cictoma ABO, pasyc-dakrap), aTppIMaHbIX MeTaJaM Ta3aBail xpamatarpadii,
CyMelllyaHai 3 Mac-ClIeKTpaMeTphIeH.

8. 3paliik BbIBaJ a0 aTphIMAaHBIX BBIHIKAX JaciielaBaHHs, MpaBea3eHara y
paMKax marictapckai ApIcepTalibli, 1 3HAUIHHI JJIs MaTAHIbIHHAra MPHIMSHEHHS Ha
NPAaKTHIIBl JIQA3CHBIX BbIHIKAY a0 HOBBIX OlsMapkepax I alPHKI aKThIyHACIIi
dachaninazsl Ay.

VY mepiaii rinaBe mpajcTayieH JiTapaTypHbl arjisijl, 3BS3aHbl 3 pa3riisagaeMbIM

npabJieMHBIM ToJieM. Pasm3enbl mepmiaii  TJIaBel  IIPBICBEYAHBI  acalJIiBacIisiM
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kiacigikaipli, CTPYKTYphl, KaTalIThIYHAW aKTHIYHACII 1 HapMaJIbHbIM OisJIariuHbIM
(GYHKIBISIM pO3HBIX i3ahopm PLA,S, akpams Taro pasrisiiaronia sk GopMbl aTaJIorT i,
naTareHes sIKiX acalbIsIBaHbl ¥ 3HaYHAM CTyIeH1 3 akThIyHaciio PLA,S, Tak 1 prakisli,
KIS MPaxo3sIh MMa CBAOOIHAPAABIKAIBHBIM MEXaHi3MaM, 1 SKiM CXUTbHBI JIiITiJTbI
OismariyHpIx MeMOpaH. Y najarak Hajgaa3eHa yBara sizadacdanimnimgam, i mpeiBe3eHbI
aryJbHBIS 3BECTKI a0 1X pa3HacTaiHacIl 1 OisuiaridyHai akThIYHACII.

Y napyroil rmaBe MpbIBEA3€HA METOJbIKA MPAaBSA3CHHS JKCIEPHIMEHTY 1 sie
BaJianplsa. Y TpaLUAi r7iaBe MpaJIdMaHCTPaBaHbl anpalaBaHbls BEIHIKI SKCIIEPHIMEHTY
na Jaa3eHal MeTOoAbIbl 3 1X aOMepkaBaHHEM. 3poOJieHBbIS 3aKIIOUYIHHS ab
KaHLPHTPALbIl Jacie0BaHbIX OlsiMapkepay ¥ IpaaHai3aBaHbIX y30pax ChIBapaTKi
31apOBBIX JIOHApaY 11X MATAHIBIMHBIM Y>KbIBaHH1 JUIs al[PHKI akThryHacii PLAS.

IepaJjik KI0O4YaBBIX CJIOY:

BISIMAPKEP, 'A3A-BAJIKACHAS XPAMATAMAC-CIIEKTPAMETPbBIA,
JBACACOATIJUIXAIIH, JIBADACDAJIIIIIBI, TTAJIBMITOKCIALIDTOH,
[TATAJIOI'A, I[TEPAKICHAE AKICJIEHHE JITIIJIAY,
CBOBAIHAPAJIBIKAJIBHAA  @®PAI'MEHTAILIBIA, CTEAPOKCIALIDTOH,
OACOAIJIIIA3A Ay, COVID-19.



GESAMTCHARAKTERISTIK DER ARBEIT

Magisterarbeit, 83 Seiten, 16 Abbildungen, 8 Tabellen, 47 Quellen, 2 Anhange.

NEUE BIOMARKER ZUR BEWERTUNG DER PHOSPHOLIPASE A;-
AKTIVITAT BEI VERSCHIEDENEN PATHOLOGIEN.

Das Untersuchungsobjekt: Phospholipase A..

Der Untersuchungsgegenstand: neue Biomarker der Phospholipase A, in
pathologischen Prozessen.

Der Untersuchungszweck: Analyse neuer Biomarker der Phospholipase A, zur
Beurteilung der enzymatischen Aktivitit wahrend verschiedener pathologischer
Prozesse.

Die Forschungsschwerpunkte:

1. Von biochemischer Gesichtspunkt als Enzym die Phospholipase A,, ihre
Isoformen und ihre biologische Rolle im menschlichen Korper zu charakterisieren.

2. Die hiufigsten Pathologien im menschlichen Korper, bei denen die
erhohte Aktivitit der Phospholipase Aj-Isoformen eine Schliisselrolle spielt, zu
betrachten.

3. Die Hydrolyseprodukte von Phospholipiden (Carbonsdure und
Lysophospholipid) unter Beteiligung von Phospholipase A; und ihrer Bedeutung fiir
den Stoffwechsel des Korpers zu analysieren.

4, Die Rolle von ROS im menschlichen Korper, ihre Konjugation mit der
Aktivitdit von Phospholipase A, und die wichtigsten Arten von freien radikalen
Vorgingen (Radikaloxidation und Fragmentation) zu bezeichnen.

5. Die Produkte (Palmitoxyaceton, Stearoxyaceton) der freien radikalen
Fragmentation von Lysophospholipiden durch freie Radikale als Biomarker zur
Beurteilung der Aktivitidt von Phospholipase A, zu betrachten.

6. Die betrachteten biochemischen Marker mit den bisher bekannten (LPO-
Markern) als eindeutige und den Redoxstatus des Biosystems widerspiegelnde zu
vergleichen.

7. Die Forschungsdaten iiber die Konzentrationen neuer Biomarker in
Serumproben von gesunden Blutspendern unterschiedlichen Geschlechts, Alters und
Blutgruppe (ABO-System, Rh-Faktor), die durch Gaschromatographie in Kombination
mit Massenspektrometrie gewonnen wurden, zu analysieren.

8. Eine Schlussfolgerung tliber die gewonnenen Ergebnisse der im Rahmen
der Magisterarbeit durchgefiihrten Studie und die Bedeutung dieser Ergebnisse iiber
neue Biomarker fiir die mogliche Anwendung in der praktischen Umsetzung zur
Bewertung der Phospholipase A;-Aktivitit zu zichen.
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Im ersten Kapitel wird eine Literaturiibersicht zum betrachteten Problemfeld
vorgestellt. Abschnitte des ersten Kapitels sind den Merkmalen der Klassifikation,
Struktur, katalytischen Aktivitit und den normalen biologischen Funktionen
verschiedener PLA;s-I1soformen gewidmet, auBerdem werden sowohl die Formen der
Pathologie betrachtet, deren Pathogenese zu einem groflen Teil mit der Aktivitit von
PLA,S zusammenhingt, als auch Reaktionen, die durch Mechanismen freier Radikale
verlaufen und denen Lipide biologischer Membrane ausgesetzt sind. Dariiber hinaus
wird auf Lysophospholipide geachtet und allgemeine Informationen zu ihrer Vielfalt
und biologischer Aktivitat gegeben.

Das zweite Kapitel beschreibt die experimentelle Methodik und ihre
Validierung. Das dritte Kapitel demonstriert die verarbeiteten Ergebnisse des Versuchs
mit dieser Methodik mit einer Diskussion dariiber. Es wurden Schlussfolgerungen tiber
die Konzentration der untersuchten Biomarker in den analysierten Serumproben von
gesunden Blutspendern und deren potenzielle Verwendung zur Bewertung der
Aktivitat von PLAjS gezogen.

Die Liste der Schliisselwérter:

BIOMARKER, GAS-FLUSSIGKEITS-CHROMATOGRAPHIE-
MASSENSPEKTROMETRIE, LYSOPHOSPHATIDYLCHOLIN,
LYSOPHOSPHOLIPIDE, PALMITOXYACETON, PATHOLOGIE,
LIPIDPEROXIDATION, FREIE RADIKALE FRAGMENTATION,

STEAROXYACETON, PHOSPHALIPASE A,, COVID-19.



