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Возникновение и распространение бактериальных штаммов, устойчивых к применяемым антибиотикам, приобретает уг-

рожающие масштабы. Одним из вариантов решения данной проблемы является изучение молекулярного механизма дейст-

вия веществ с антибактериальной активностью с целью создания новых эффективных терапевтических препаратов. На сего-

дняшний день пролин-богатые антимикробные пептиды (ПБАМП) являются достаточно перспективным объектом для изу-

чения, поскольку они обладают антимикробной активностью в сочетании с низкой токсичностью по отношению к эукарио-

тическим клеткам. ПБАМП ингибируют биосинтез белка, взаимодействуя с бактериальной рибосомой. В соответствии с 

данными рентгеноструктурного анализа ПБАМП связываются с выходным тоннелем рибосомы, располагая N-концевую 

область в пептидилтрансферазном центре рибосомы. Такая локализация пептида может препятствовать корректному распо-

ложению обеих тРНК и прохождению пептидилтрансферазной реакции. Однако данных, раскрывающих детали механизма 

ингибирования бактериального синтеза ПБАМП, пока нет.  

В данной работе проведен систематический функциональный анализ ингибиторных свойств ПБАМП подотряда жвачных 

в отношении парциальных реакций бактериального биосинтеза белка. Для изучения роли N-концевой области ПБАМП в 

работе использовались несколько вариантов пептида с делетированными участками. Для определения структурных основ 

ингибиторного действия ПБАМП была получена криоэлектронная структура пептида, связанного с функциональным мРНК-

содержащим инициаторным рибосомным комплексом. Работа выполнена при поддержке Российского научного фонда 

(грант № 22-14-00278). 

АРХЕЙНЫЕ И БАКТЕРИАЛЬНЫЕ РНК-ШАПЕРОНЫ СЕМЕЙСТВА LSM: ОДИНАКОВЫЕ СТРУКТУРЫ, РАЗНЫЕ 
СВОЙСТВА 
А. Никулин, Н. Леконцева, А. Михайлина, М. Фандо, С. Тищенко 
Институт белка РАН, Пущино 

В регуляции экспрессии генов в бактериях важную роль играют малые регуляторные РНК (мрРНК). Взаимодействуя с 

мРНК, они влияют на еѐ стабильность и модулируют процесс трансляции. Взаимодействию регуляторных мрРНК с компле-

ментарными участками мРНК способствуют белки, называемые РНК-шаперонами. Наиболее универсальным представите-

лем этого класса является белок Hfq, который не только способствует взаимодействию транс-мрРНК с мРНК, но и участвует 

в процессе полиаденилировании 3’-конца мРНК, регулируя таким образом еѐ время жизни в бактериальных клетках. Белок 

Hfq чрезвычайно консервативный по своей структуре и представляет собой β-бочонок из пяти тяжей с N-концевой α-

спиралью. Hfq формирует высокостабильную тороидальную четвертичную структуру из шести мономеров. На двух проти-

воположных сторонах этого тора находятся уридин- и аденин-специфические участки связывания РНК, которые, как счита-

ется, связывают мрРНК и мРНК соответственно. Кроме того, еще один РНК-связывающий участок белка расположен на 

боковой поверхности гексамера. Он считается местом встречи и формирования дуплекса связанных белком мрРНК и мРНК. 

В археях и эукариотах имеются структурные гомологи белка Hfq. Они обладают РНК-связывающими свойствами и также 

формируют мультимеры, но из семи мономеров. Эукариотические белки являются в основном каркасными белками и участ-

вуют в формировании мяРНП, а функция архейных белков до конца не выяснена. Наши работы по исследованию структур и 

РНК-связывающих свойств архейных гомологов белка Hfq, называемых SmAP, позволили определить, что такие белки име-

ют только один, уридин-специфический участок связывания РНК. Структурный аналог аденин-специфического РНК-

связывающего участка SmAP белков имеет кардинальные изменения, что приводит к потере его функциональности. Это 

подтверждается незначительным сродством SmAP белков к олиго(А) РНК. Однако SmAP сохраняют способность разрушать 

вторичную структуру РНК. Мы предполагаем, что архейные белки SmAP не могут выполнять функцию РНК-шаперонов, но 

могут участвовать в регуляции экспрессии генов по другим механизмам, а также принимать участие в созревании РНК. 

ИЗУЧЕНИЕ КАТАЛИТИЧЕСКИХ СВОЙСТВ И АНТИФАГОВОЙ АКТИВНОСТИ БЕЛКА-АРГОНАВТА 
ИЗ МЕЗОФИЛЬНОЙ БАКТЕРИИ EXIGUOBACTERIUM MARINUM 
В.А. Пантелеев, М.А. Простова, Е.В. Кропочева, А.В. Кульбачинский, Д.М. Есюнина 
НИЦ «Курчатовский институт» – Институт молекулярной генетики, Москва 

Белки-аргонавты – эндонуклеазы, использующие гидовые нуклеиновые кислоты для поиска и расщепления нуклеиновых 

кислот-мишеней. Вопросы, связанные с функциями аргонавтов в прокариотической клетке, остаются открытыми. Доказано, 

что некоторые аргонавты защищают бактерий от вирусов. В данном исследовании мы охарактеризовали особенности фер-

ментативной активности аргонавта из мезофильной бактерии Exiguobacterium marinum (EmaAgo) in vitro и изучили его влия-

ние на протекание инфекции бактериофага P1 в системе Escherichia coli. Будучи загруженным коротким однонитевым ДНК 

гидом, EmaAgo способен расщеплять комплементарную однонитевую ДНК-мишень. В in vitro экспериментах было проведе-

но исследование влияния различных параметров реакции (pH, температура, ионная сила и доступность разных катионов 

металлов) на расщепление одноцепочечной мишени аргонавтом. Изучена способность аргонавта к разрезанию двуцепочеч-

ной ДНК-мишени в различных условиях. Для исследования влияния аргонавта на протекание фаговой инфекции клетки E. 
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coli, экспрессирующие аргонавт EmaAgo, были заражены бактериофагом P1. Эффект аргонавта на протекание инфекции 

оценивали с помощью построения кривых роста, измерения титра вирусных частиц, количества вирусной ДНК методом 

количественной ПЦР. Показана повышенная выживаемость клеток, экспрессирующих аргонавт, при инфекции бактериофага 

P1, снижение продукции фаговых частиц и уменьшение количества вирусной ДНК в бактериях. Проведенная работа показы-

вает, что белки-аргонавты способны подавлять репликативный цикл бактерифагов, вероятно, расщепляя их геномную ДНК. 

Работа поддержана Министерством науки и высшего образования Российской Федерации (соглашение 075-15-2021-1062). 

ЭФФЕКТИВНОСТЬ ПРИРОДНЫХ ПОЛИМОРФНЫХ ВАРИАНТОВ ФЕРМЕНТОВ ЧЕЛОВЕКА, УЧАСТВУЮЩИХ 
В ПРОЦЕССЕ РЕПАРАЦИИ ОСНОВАНИЙ ДНК 
И.В. Алексеева, О.А. Кладова, А.Т. Давлетгильдеева, А.С. Бакман, Н.А. Кузнецов, О.С. Федорова 
Институт химической биологии и фундаментальной медицины СО РАН, Новосибирск 

Процесс эксцизионной репарации оснований (base excision repair, BER) является одним из основных путей противодей-

ствия генотоксическим эффектам необъемных повреждений ДНК, которые ежедневно возникают в клеточном геноме. Уча-

стниками пути BER выступает ограниченное число ферментов, а именно ДНК-гликозилаза, специфичная к конкретному 

типу повреждения, АР-эндонуклеаза, ДНК-полимераза и ДНК-лигаза. На сегодняшний день известно, что в популяции лю-

дей присутствует большое количество полиморфных вариантов (SNP) данных ферментов. Литературные данные свидетель-

ствуют о том, что аминокислотные замены, вызванные SNP, могут приводить не только к ухудшению функциональной ак-

тивности конкретного фермента, но и быть причиной нарушения белок-белковых взаимодействий с другими участниками 

BER, что приводит к снижению эффективности процесса репарации ДНК. Установлено, что некоторые SNP ассоциированы 

с развитием различных заболеваний, от нейродегенеративных до онкологических. Цель данной работы состояла в экспери-

ментальном определении влияния некоторых аминокислотных замен, вызванных SNP, на активность ДНК-гликозилаз 

SMUG1 и MBD4, а также АР-эндонуклеазы APE1 человека. Для этого методом сайт-направленного мутагенеза были полу-

чены четыре полиморфных варианта ДНК-гликозилаз SMUG1 (G90C, P240H, N244S, N248Y) и MBD4 (S470L, G507S, 

R512W, H557D), а также семь полиморфных вариантов APE1 (R221C, N222H, R237A, G241R, M270T, R274Q, P311S). Для 

прямой регистрации скорости накопления продуктов превращения ДНК-субстратов использовали метод гель-электрофореза 

в полиакриламидном геле. Стадии образования фермент-субстратных комплексов и катализа были проанализированы мето-

дом «остановленного потока», что позволило зарегистрировать конформационные превращения в молекулах ферментов и 

модельных ДНК-субстратах. Была определена способность ряда ферментов репарации ДНК человека (ДНК-гликозилазы 

OGG1, UNG2 и AAG; ДНК-полимераза β; или вспомогательных белков XRCC1 и PCNA) влиять на активность APE1 дикого 

типа и его природных полиморфных вариантов. Использование данных подходов позволило определить влияние выбранных 

аминокислотных замен не только на самостоятельное функционирование ферментов, но и установить их роль в белок-

белковых взаимодействиях. Работа выполнялась при поддержке гранта РНФ № 21-14-00018. 

ВЛИЯНИЕ МОДИФИКАЦИЙ ДНК НА НУКЛЕАЗНУЮ АКТИВНОСТЬ ПРОКАРИОТИЧЕСКИХ БЕЛКОВ-АРГОНАВТОВ 
М.А. Бескровная, А.А. Агапов, Д.М. Есюнина, А.В. Кульбачинский 
Институт молекулярной генетики Национального исследовательского центра «Курчатовский институт», Москва, 
Россия 

Белки-аргонавты - металл-зависимые эндонуклеазы, использующие короткие гидовые олигонуклеотиды для внесения 

одноцепочечных разрывов в ДНК или РНК, комплементарную этим гидам. Их можно обнаружить практически у всех эука-

риот, а также у 10-20% архей и прокариот. Эукариотические белки-аргонавты хорошо изучены и используют РНК-гид для 

узнавания и разрезания РНК-мишени. Механизм работы и функции прокариотических аргонавтов активно исследуются в 

настоящее время. Большинство исследованных активных белков-аргонавтов прокариот используют ДНК-гиды для расщеп-

ления ДНК-мишеней. Было показано, что некоторые из них принимают участие в защите бактерий от чужеродной ДНК (фа-

гов и плазмид). Способность использовать гидовые олигонуклеотиды для специфического расщепления ДНК-мишеней дела-

ет аргонавты потенциально интересными с точки зрения поиска новых генно-инженерных инструментов. Во всех ранее 

опубликованных исследованиях in vitro изучалось расщепление немодифицированных мишеней, однако в клеточной ДНК 

встречаются поврежденные и модифицированные нуклеотиды. Изучение влияния модификаций ДНК-мишени на нуклеаз-

ную активность прокариотических аргонавтов важно для их применения в качестве программируемых нуклеаз. Изучено 

влияние 5 различных модификаций ДНК (О6-метилгуанин, 8-оксогуанин, 1,N6-этеноаденин, тимингликоль, тиминовые ди-

меры) на нуклеазную активность 3 белков-аргонавтов мезофильных бактерий: Kurthia massiliensis (KmAgo), Clostridium 

butyricum (CbAgo), Dorea longicatena (DloAgo). Показано, что эффективность расщепления мишени зависит от расположения 

данных модификаций относительно сайта разрезания. Влияние модификаций усиливается по мере их приближения к сайту 

разрезания. Это может происходить из-за нарушения комплементарных взаимодействий между гидом и мишенью и/или из-

менения конформации мишени в сайте разрезания. Исключением являлся О6-метилгуанин, в присутствии которого не было 

замечено сильных изменений в нуклеазной активности исследованных белков-аргонавтов. Чувствительность белков-

аргонавтов к повреждениям в ДНК может быть использована для разработки новых методов детекции модификаций в опре-

деленных положениях мишени, за счет преимущественной элиминации немодифицированной ДНК. Работа поддержана 

Министерством науки и высшего образования РФ (соглашение 075-15-2021-1062). 
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ВЛИЯНИЕ ПОСЛЕДОВАТЕЛЬНОСТИ ШАЙНА–ДАЛЬГАРНО НА СТАДИЮ ЭЛОНГАЦИИ ТРАНСЛЯЦИИ 
Л.О. Шамардина1,2, Д.С. Виноградова1,3, П.С. Касацкий1, Е.В. Полесскова1,2, А.Л. Коневега1,2,4 
1Петербургский институт ядерной физики, НИЦ «Курчатовский институт», Гатчина;2Санкт-Петербургский  
политехнический университет Петра Великого, Санкт-Петербург; 3Нанотемпер Технолоджис Рус, Санкт-Петербург;  
4НИЦ «Курчатовский институт», Москва 

За связывание матричной РНК (мРНК) с малой 30S субъединицей рибосомы на этапе формирования инициаторного ком-

плекса отвечает нуклеотидная последовательность в 5´-нетранслируемой области (5´-НТО), называемая Шайна–Дальгарно 

(ШД). Само по себе наличие данной последовательности не является строго необходимым условием для сборки 70S инициа-

торного комплекса (70S IC), в пользу чего говорит существование безлидерных мРНК с отсутствующей 5´-НТО, а также 

процесс реинициации [1, 2]. Однако, изменения в 5´-НТО мРНК могут кардинальным образом влиять на стадию инициации 

[3]. В представленной работе мы оценивали эффективность вступления 70S IC, содержащего мРНК с различиями в последо-

вательности ШД, в стадию элонгации для последующего синтеза полипептидной цепи. Наши результаты показывают, что 

кинетика связывания элонгаторной транспортной РНК (тРНК), несущей следующую аминокислоту для построения пептид-

ной цепи в А сайт рибосомы, не зависит от связанной мРНК в 70S IC. Однако, не все такие инициаторные комплексы спо-

собны связывать тРНК, вероятно, в результате значительных конформационных изменений рибосомы или ее лигандов. Кро-

ме того, эффективность синтеза дипептида зависела от изменений в последовательности ШД.  
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ВЛИЯНИЕ АНТИБИОТИКА ТЕРМОРУБИНА НА ЭТАПЫ ЦИКЛА ЭЛОНГАЦИИ СИНТЕЗА БЕЛКА ПРОКАРИОТ 
А.А. Грачев1,2, О.А. Толичева1, Е.В. Полесскова1,2, А.Л. Коневега1,2,3 
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Трансляция, проходящая на рибосомах с вовлечением широкого спектра белков и различных молекул РНК, является 

сложным многостадийным процессом. Нарушение любого из этапов синтеза может оказаться фатальным для прокариотиче-

ской клетки, и поэтому система биосинтеза белка у бактерий является привлекательной мишенью для действия антибактери-

альных средств. Широкое и зачастую легкомысленное применение антибиотиков приводит к развитию и распространению 

штаммов, обладающих устойчивостью к используемым препаратам. Поэтому поиск новых природных и синтетических со-

единений с антибактериальной активностью, а также объяснение их механизмов действия являются одной из наиболее акту-

альных задач науки о жизни. Терморубин – низкомолекулярный ингибитор биосинтеза белка прокариотов, впервые выде-

ленный более 50 лет назад. Однако его молекулярный механизм действия до сих пор не выяснен. Целью данной работы яв-

лялось изучение влияния антибиотика терморубина на скорость и эффективность парциальных реакций цикла элонгации 

бактериального синтеза белка. С использованием реконструированной in vitro системы синтеза белка E.coli мы показали, что 

терморубин не оказывает существенного влияния на количественную способность рибосом обеспечивать пептидилтрансфе-

разную реакцию. Тем не менее, добавление терморубина вызывает снижение скорости реакции связывания аминоацил-тРНК 

в А сайт и повышает скорость транслокации – перехода пептидил-тРНК из А сайта в Р сайт. Также мы показали, что термо-

рубин дестабилизирует А-сайтовую пептидил-тРНК. Из построения Аррениуса следует, что терморубин уменьшает энергию 

активации диссоциации пептидил-тРНК из А сайта. Таким образом, предполагаемый механизм ингибирования антибиоти-

ком терморубином непосредственно связан с дестабилизацией рибосомных комплексов в ходе синтеза пептидной цепи. Ра-

бота выполнена при поддержке Российского научного фонда (грант № 22-14-00278). 

РЕМОДЕЛИРОВАНИЕ АКТИВНОГО ЦЕНТРА ДНК-ДИОКСИГЕНАЗЫ ЧЕЛОВЕКА ABH2 ДЛЯ ПОЛУЧЕНИЯ 
МУТАНТНЫХ ФОРМ ФЕРМЕНТА С НОВЫМИ СВОЙСТВАМИ 
А.Т. Давлетгильдеева, Т.Е. Тюгашев, Н.А. Кузнецов, О.С. Федорова 
Институт химической биологии и фундаментальной медицины СО РАН, Новосибирск 

Эпигенетическая регуляция экспрессии генов является важным путем контроля реализации генетической информации 

живыми организмами. Сайт-специфическое метилирование ДНК представляет собой один из важнейших путей обеспечения 

данного процесса. Контроль уровня метилирования за счет удаления метильных групп из ДНК, главным образом, катализи-

руется негемовыми Fe(II)/α-кетоглутарат–зависимыми ДНК-диоксигеназами. Диоксигеназы семейства AlkB представляют 

собой ферменты репарации, которые катализируют прямое удаление алкильных групп из оснований ДНК, таких как 3-

метилцитидин (3mC), 1-метиладенозин (1mA), 1,N6-этеноаденозин и другие. Однако ферменты семейства AlkB (включая 

ферменты человека ABH2 и ABH3) способны окислять такие эпигенетические модуляторы как 5-метилцитидин (5mC), 5-

гидроксиметилцитидин и др. in vitro. При этом переключение между анти-конформацией (3mC) и син-конформацией (5mC) 

может иметь ключевое значение для осуществления каталитического окисления метильных групп в активном центре фер-

мента. В ходе данного исследования проводили ремоделирование активного центра ДНК-диоксигеназы человека ABH2 по-

средством внесения в него точечных мутаций для получения вариантов, обладающих свойствами, отличными от фермента 
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дикого типа. На основании анализа структурных данных был отобран ряд аминокислотных остатков, предположительно 

способных формировать водородные связи с метилированными основаниями (в том числе с 5mC) или приводить к стериче-

ским затруднениям в процессе выворачивания модифицированного основания в активный центр фермента. Выбранные ами-

нокислоты были заменены на аланин с помощью сайт-направленного мутагенеза. Для анализа субстратной специфичности 

полученных мутантных форм определяли скорость ферментативного процесса, разделяя исходные субстраты и продукты 

гель-электрофорезом в полиакриламидном геле. Конформационные превращения фермент-субстратного комплекса в про-

цессе узнавания различных алкилированных нуклеотидов регистрировали по изменению интенсивности остатков триптофа-

на в ферменте в сочетании с методом «остановленного потока». Полученные данные позволяют глубже понять механизмы 

распознавания модифицированных азотистых оснований ферментом ABH2 в процессе эпигенетического деметилирования 

ДНК. Работа выполнялась при поддержке гранта РНФ № 21-14-00018. 

НОВЫЕ миРНК-НАПРАВЛЕННЫЕ ИСКУССТВЕННЫЕ РИБОНУКЛЕАЗЫ КРАБОПОДОБНОЙ СТРУКТУРЫ 
О.А. Патутина1, Д.А. Чиглинцева1, Т. Хейман2, Е.В. Биченкова2, С.К. Гапонова1, В.В. Власов1, М.А. Зенкова1 
1Институт химической биологии и фундаментальной медицины СО РАН, Новосибирск; 2Университет Манчестера, 
Великобритания 

За последние два десятилетия лавинообразное накопление данных о функциях миРНК обозначило центральную роль 

этих молекул как важнейших регуляторов фундаментальных физиологических процессов. Установлено, что аберрантная 

экспрессия миРНК приводит к глобальной реорганизации клеточного сигналинга, вызывая патологическую трансформацию 

клеток и развитие целого ряда трудноизлечимых заболеваний. Перспективной стратегией снижения патологически высокого 

уровня определенных миРНК, наблюдаемого, в частности, при канцерогенезе, является применение сиквенс-специфических 

искусственных рибонуклеаз (иРНКаз). Эффективность миРНК-направленных иРНКаз – миРНКаз – впервые была показана 

для шпилечных олигонуклеотид-пептидных конъюгатов, осуществляющих расщепление миРНК в еѐ 3’-области. В данной 

работе для подавления высокоонкогенных миРНК-21 и миРНК-17 были разработаны сиквенс-специфические иРНКазы ново-

го дизайна – крабоподобные миРНКазы, состоящие из олигонуклеотида, комплементарного центральной части миРНК, и 

двух каталитических пептидов [(LeuAlg)2Gly]2, присоединѐнных по 5’- и 3’-концам адресующего домена. Уникальность 

разработанных нуклеаз заключается в способности расщеплять миРНК-мишень в “5’-затравочной” и “3’-компенсаторной” 

областях, являющихся ключевыми детерминантами еѐ функциональной активности. Исключительной характеристикой раз-

работанных миРНКаз является способность расщеплять миРНК в каталитическом режиме, приводя к полной деградации 

двукратного избытка миРНК уже к 24 ч. Более того, установлено, что образуемый гетеродуплекс миРНК/миРНКаза пред-

ставляет собой субстрат для РНКазы Н, что дополнительно многократно увеличивает скорость деградации миРНК-мишени. 

Было установлено, что специфическое снижение уровня миРНК-21 и миРНК-17 в клетках аденокарциномы молочной желе-

зы человека MCF7 приводит к 50%-ному снижению пролиферативной активности опухолевых клеток и индукции апоптоза 

приблизительно в 20% клеточной популяции. Каталитическая природа активности крабоподобных миРНКаз, усиленная си-

нергизмом с внутриклеточной РНКазой Н, является основой для деградации множественных копий онкогенных миРНК в 

опухолевых клетках, приводя к подавлению патологических процессов, вызванных злокачественной трансформацией. Дан-

ная работа поддержана граном Российского научного фонда № 19-14-00250. 

МАДУМИЦИН II: УТОЧНЕНИЕ МЕХАНИЗМА ДЕЙСТВИЯ НА РИБОСОМНЫЕ КОМПЛЕКСЫ 
Е.В. Полесскова1, О.В. Шуленина1,2, А.В. Якушева1,2, Е.Б. Пичкур1,2, А.Л. Коневега1,2 
1Петербургский институт ядерной физики НИЦ «Курчатовский институт», Гатчина; 2НИЦ «Курчатовский  
институт», Москва 

Интенсивное изучение механизмов действия антибиотиков, ингибирующих работу бактериальной рибосомы, привело к 

формированию нового направления в данной области. Ранее считалось, что большинство канонических антибиотиков рабо-

тают по принципу вкл/выкл, когда наличие антибиотика приводит к невозможности связывания одного из функциональных 

лигандов с рибосомным комплексом или ингибированию протекания одной из парциальных реакций биосинтеза белка. Од-

нако, подобный механизм реализуется далеко не всегда и антибиотики могут обладать более селективным действием, инги-

бируя функционирование рибосом только в случае определенной последовательности мРНК или аминокислот в растущей 

полипептидной цепи.  

Совокупность функциональных биохимических тестов и криоэлектронной микроскопии показала, что Маду оказывает 

плейотропное действие на рибосому. Связываясь с рибосомой, Маду изменяет положение акцепторного конца тРНК в Р сай-

те не только в случае деацилированной, но также аминоацилированной и пептидильной формы. Однако для отгибания рибо-

зы А76 ССА-конца Р-тРНК в случае наличия нескольких аминокислотных остатков требуется значительно более высокая 

концентрация антибиотика. Подобная релокация ССА-конца тРНК не позволяет тРНК принимать участие в пептидилтранс-

феразной реакции. Помимо этого, наличие Маду в комплексе дестабилизирует тРНК в А сайте, препятствует аккомодации ее 

аминокислотного остатка, ингибирует транслокацию и повышает лабильность нуклеотида U2506, имеющего важное значе-

ние для протекания пептидилтрансферазной реакции.  

Работа выполнена при поддержке Российского научного фонда (грант № 22-14-00278). 





III ОБЪЕДИНЕННЫЙ НАУЧНЫЙ ФОРУМ ФИЗИОЛОГОВ, 
БИОХИМИКОВ И МОЛЕКУЛЯРНЫХ БИОЛОГОВ 

Сочи                        3–8 октября 2022 

СБОРНИК ТЕЗИСОВ ДОКЛАДОВ  ГЕНОМ. ПРОТЕОМ. МЕТАБОЛОМ | 27 

ГЕНОМ. ПРОТЕОМ. МЕТАБОЛОМ 

ВКЛАД НОВОГО ГЕНЕТИЧЕСКОГО ВАРИАНТА C.3968A>G ГЕНА BRCA2 В ПАТОГЕНЕЗ РАКА ЯИЧНИКОВ 
Е.А. Андреева1, Д.С. Прокофьева1, Э.Т. Мингажева1, Я.В. Валова1, А.Х. Нургалиева1, Э.К. Хуснутдинова1,2 
1Башкирский государственный университет; 2Институт биохимии и генетики Уфимского научного центра РАН, Уфа 

Рак яичников (РЯ) является одним из самых тяжелых онкогинекологических заболеваний. В многочисленных клиниче-

ских и молекулярно-генетических исследованиях было показано, что по этиологии рак яичников является гетерогенным 

заболеванием. Наряду со спорадическими случаями, встречаются генетически обусловленные формы (составляют около 20% 

от общего числа (Н.Е. Кушлинский с соавт., 2021)). Одним из генов, ассоциированных с развитием данной нозологической 

формы, является BRCA2. В имеющихся исследованиях оценивается кумулятивный риск развития рака яичников при нали-

чии мутаций в генах BRCA1 и BRCA2 (к 70-летнему возрасту составляет 39-40% (К.В. Меньшиков с соавт., 2020)). Отдель-

ный вклад мутаций в гене BRCA2 изучен недостаточно. Целью данного исследования стал поиск отобранного в результате 

ранее проведенного таргетного секвенирования нового миссенс варианта c.3968A>G (p.Lys1323Arg) в гене BRCA2 среди 

больных наследственным (n=76) и спорадическим РЯ (n=130), а также женщин контрольной группы (n=326). Работа прове-

дена c использованием анализа кривых плавления с высокой разрешающей способностью (HRM). В результате выполненно-

го скрининга была обнаружена 1/76 (1,32%) носительница данного изменения среди больных наследственным РЯ (НРЯ). У 

пациентки отмечаются, раннее начало заболевания, полинеоплазии (одновременная манифестация рака яичников и рака мо-

лочной железы) и отягощенный семейный анамнез. Других нарушений в важных генах-кандидатах РЯ у пациентки обнару-

жено не было и развитие заболевания в данном случае может быть связано с исследуемым миссенс вариантом. Носительниц 

изменения c.3968A>G в гене BRCA2 среди других проанализированных выборок не обнаружено. Таким образом, исследо-

ванная аминокислотная замена p.Lys1323Arg объясняет небольшую часть случаев НРЯ в Республике Башкортостан. Для 

подтверждения патогенности данного изменения необходимы дополнительные функциональные исследования или исследо-

вания в дизайне «случай-контроль» на больших по объему выборках.  

Работа выполнена при финансовой поддержке Министерства науки и высшего образования РБ (соглашение №1 от 

28.12.21 г.); Министерства науки и высшего образования РФ (№ 075-03-2021-193 / 5). 

ВЫЯВЛЕНИЕ МОЛЕКУЛЯРНЫХ МЕХАНИЗМОВ ПРОТИВООПУХОЛЕВОГО ДЕЙСТВИЯ ИНГИБИТОРОВ 
СПЛАЙСОСОМЫ 
К.С. Ануфриева1, В.О. Шендер1,2, М.М. Лукина1, Г.П. Арапиди1,2 
1ФНКЦ физико-химической медицины ФМБА России; 2Институт биоорганической химии им. М.М. Шемякина  
и Ю.А. Овчинникова, Москва 

В последнее время всѐ больше внимания уделяется новому классу противоопухолевых агентов, направленных на инги-

бирование функции сплайсосомы. Одним из ключевых компонентов сплайсосомы является белок SF3B1, являющийся также 

основной мишенью многих ингибиторов сплайсинга (Пладиенолид Б/ E7107/ H3B-8800). Эффективность этих препаратов 

была показана для лечения различных типов злокачественных новообразований, таких как хронический лимфоцитарный 

лейкоз, аденокарцинома молочной железы, рак предстательной железы, аденокарцинома яичника и аденокарцинома толстой 

кишки. Было доказано, что эти молекулы эффективно устраняют опухолевые клетки в условиях, как in vitro, так и in vivo. 

Уже неоднократно было показано, что эти препараты вызывают множество изменений в сплайсинге пре-мРНК, однако до 

сих пор не предложен молекулярный механизм, объясняющий высокую противоопухолевую активность ингибиторов сплай-

сосомы. В этой работе мы исследовали, какие изменения происходят в опухолевых клетках в результате воздействия инги-

биторов сплайсосомы. Мы провели мета-анализ данных РНК секвенирования опухолевых клеточных линий после воздейст-

вия различных ингибиторов сплайсинга. Результаты нашего мета-анализа показали, что в независимости от типа ингибитора 

сплайсинга и типа опухоли происходит уменьшение экспрессии около 2 тысяч общих генов. Функциональный анализ вы-

явил, что транскрипты, кодирующие белки репарации двойных разрывов ДНК, являются наиболее супрессированными под 

воздействием ингибиторов сплайсосомы. Анализ изменения альтернативного сплайсинга показал, что наиболее частым со-

бытием сплайсинга является вырезание экзона в транскриптах, белки которых также участвуют в репарации двойных разры-

вов ДНК. На основании биоинформатического анализа мы показали, что найденные нами события вырезания экзонов приво-

дят к сдвигу рамки считывания и возникновению преждевременных стоп-кодонов, которые провоцируют нонсенс-

зависимый распад этих мРНК. Таким образом, результаты нашего исследования показали, что ингибиторы SF3B1 приводят к 

деградации мРНК, важных для репарации двойных разрывов ДНК. В связи с этим, может быть перспективным использова-

ние ингибиторов сплайсинга в комбинации c ДНК повреждающими химиопрепаратами, применяемыми в клинике.  

Работа поддержана Грантом РНФ 22-15-00462. 

ПРОБЛЕМА ПРОПУЩЕННЫХ ЗНАЧЕНИЙ В КОЛИЧЕСТВЕННОЙ ПРОТЕОМИКЕ 
Л.А. Гарибова1,2, В.И. Постоенко1,2, Ю.А. Бубис2, Л.И. Левицкий2, М.В. Горшков2, М.В. Иванов2 
1Московский физико-технический институт (национальный исследовательский университет), Долгопрудный; 
2ИНЭПХФ им. В.Л. Тальрозе ФИЦ ХФ РАН, Москва 

МС/МС спектры используются в протеомике для идентификации пептидов, а для количественной оценки содержания 

белка часто используют интенсивность ион-хроматограмм его пептидов. Однако, не всегда удается сопоставить идентифи-

цированный пептид и его ион-хроматограмму, что приводит к возникновению проблемы так называемых “пропущенных” 

значений (missing values) и искажает результаты количественного анализа белков. В работе был предложен и реализован на 

языке программирования Python новый алгоритм сопоставления пептидных идентификаций, полученных с помощью тан-
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демной масс-спектрометрии, с их ион-хроматограммами из масс-спектра первого уровня. Алгоритм основан на одновремен-

ном использовании нескольких параметров: отношение массы к заряду m/z, заряд, время удерживания пептида в хромато-

графической колонке, ионной подвижность и ошибка нахождения моноизотопного пика в пептидном кластере. Отдельное 

внимание в работе уделено автоматическому нахождению ошибкам определения используемых параметров. Для таких ха-

рактеристик, как: отношение массы к заряду m/z, время удерживания пептида в хроматографической колонке и ионная под-

вижность, сопоставление происходит за счет построения распределения Гаусса и нахождения медианы и сигмы (среднеквад-

ратичного отклонения). На примере нескольких наборов данных были проанализированы частоты возникновения пропу-

щенных значений для предложенного алгоритма и классического подхода. Также были проанализированы различные вари-

анты приоритета выбора ион-хроматограмм в случае, если возникает неопределенность и один МС/МС спектр может объяс-

няться сразу несколькими ион-хроматограммами. Кроме того, были показаны случаи, когда стандартные подходы не срабо-

тали, а предложенный алгоритм корректно справился с задачей. Работа была выполнена при поддержке РНФ, грант № 21-

74-10128. 

АНАЛИЗ ПРОТЕОМА БАКТЕРИИ HELICOBACTER CINAEDI И ВЫЯВЛЕНИЕ ЕЁ ПОТЕНЦИАЛЬНЫХ ФАКТОРОВ 
ПАТОГЕННОСТИ 
А.К. Воронина1, Б.А. Ефимов4, М.В. Малахова1, М.Е. Богомякова1, П.В Шнайдер1, О.М. Иванова1, М.А. Лагарькова1, 
В.О. Шендер1,2 В.М. Говорун1, Г.П. Арапиди1,2,3 
1ФНКЦ физико-химической медицины ФМБА России, Москва; 2Институт биоорганической химии им. М.М. Шемякина и 
Ю.А. Овчинникова РАН, Москва; 3Московский физико-технический институт (национальный исследовательский уни-
верситет), Долгопрудный; 4Российский национальный исследовательский медицинский университет им. Н.И. Пирогова 
МЗ РФ, Москва 

Сердечно-сосудистые заболевания занимают первое место в структуре смертности во всем мире. Среди заболеваний 

сердца и сосудов наибольший вклад в смертность вносит атеросклероз. Согласно липопротеидной теории патогенеза атеро-

склероз может быть индуцирован нерегулируемым захватом модифицированных липопротеидов низкой плотности (ЛПНП) 

и очень низкой плотности неповрежденным эндотелием стенки сосудов. Опубликован ряд исследований, согласно которым 

нарушение метаболизма ЛПНП в макрофагах может быть вызвано внутриклеточным патогеном, микроорганизмом 

Helicobacter cinaedi, однако роль H. cinaedi в развитии патологии окончательно не доказана [Khan et al. // Microbiol Immunol, 

2012; Khan et al. // Scientific Reports, 2014]. Helicobacter – род спиралевидных грамотрицательных энтерогепатических бакте-

рий, представители которого могут вызывать бактериемию у людей. Наиболее распространенным возбудителем данного 

заболевания является H. cinaedi. В опубликованных работах показано, что H. cinaedi при взаимодействии с макрофагами 

вызывает их переход к так называемому «пенистому фенотипу», от английского «foam cells». Целью нашего исследования 

является детальное изучение изменений, которые происходят на уровне белков после заражения макрофагов бактерией 

H. cinaedi. Поскольку на данный момент для H. cinaedi не опубликовано протеомных исследований, для достижения постав-

ленной цели мы провели масс-спектрометрический анализ протеома H. cinaedi на Q Exactive HF-X Hybrid Quadrupole-

Orbitrap Mass Spectrometer. Отдельной проблемой при работе с H. cinaedi является подбор условий культивирования, по-

скольку данный микроорганизм характеризуется высокими требованиями к составу атмосферы. В ходе работы мы опробова-

ли различные подходы к выращиванию бактерии на твердых и жидких средах и определили наиболее благоприятные для H. 

cinaedi составы среды и наиболее эффективные методы создания требуемой атмосферы. Для выявления белковых факторов, 

которые могут способствовать патогенезу H. cinaedi, мы сделали анализ протеома бактерии до и после контакта с макрофа-

гальными клетками. В результате анализа протеома бактерии мы обнаружили, что данный микроорганизм имеет ряд меха-

низмов для выживания в неблагоприятных условиях, таких, как контакт с иммунными клетками или воздействие некоторых 

антибиотиков. 

БЫСТРЫЙ СТОХАСТИЧЕСКИЙ НЕКРОЗ, АССОЦИИРОВАННЫЙ С ДЕЛЕНИЕМ - НОВЫЙ ТИП КЛЕТОЧНОЙ ГИБЕЛИ, 
ОБНАРУЖЕННЫЙ В ХОДЕ ПОЛНОГЕНОМНОГО ПОИСКА МУТАНТОВ ДРОЖЖЕЙ С УВЕЛИЧЕННОЙ 
ВЕРОЯТНОСТЬЮ КЛЕТОЧНОЙ ГИБЕЛИ 
А.И. Александров1, Э.В. Гросфельд1,2, В.А. Бидюк2, И.В. Кухтевич3, О.В. Митькевич1, С.Е. Дмитриев4,  
В.Н. Гладышев5 
1ФИЦ «Фундаментальные основы биотехнологии» РАН, Москва; 2Московский физико-технический институт (нацио-
нальный исследовательский университет), Долгопрудный; 3Институт функциональной эпигенетики, Объединение 
имени Гельмгольца, Мюнхен, Германия; 4НИИ физико-химической биологии им. А.Н. Белозерского, Москва; 
5Подразделение генетики, Центр женского здоровья им. Бригама Гарвардской медицинской школы, Бостон, США 

Несмотря на то, что для многих организмов известно какие гены необходимы для жизни, мало что известно о генах, на-

рушения экспрессии которых увеличивают вероятность гибели клеток. Проанализировав, с помощью окрашивания флокси-

ном B, дрожжевые мутанты из коллекций с делетированными или репрессированными индивидуальными генами, удалось 

идентифицировать 83 жизненно-важных и 43 нежизненно важных гена, дисфункция которых увеличивает вероятность гибе-

ли клеток. Используя GO-term анализ обогащения по функциональной принадлежности генов, изменения уровня которых 

увеличивают гибель клеток, мы наблюдали обогащение генов, связанных с репликацией и репарацией ДНК, процессингом 

РНК, организацией хроматина и ядерного транспорта; митозом и цитокинезом и везикулярным транспортом и гликозилиро-

ванием / гомеостазом клеточной стенки. Гены, принадлежащие к этим категориям, составляют ~ 45% выявленных в ходе 

исследования генов. Для изучения динамики клеточной гибели у этих мутантов, были разработаны методы анализа гибели 

новорожденных клеток (DON) и прижизненной микроскопии в реальном времени. Показано, что большинство выявленных 

мутантов имеют увеличенную вероятность гибели новорожденных клеток, причем ~ 95% идентифицированных нами мутан-
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тов погибают в 3 и более раза чаще в раннем возрасте, нежели клетки дикого типа. Кроме того, обнаружено, что мутантные 

клетки преимущественно умирают в ходе деления или непосредственно во время цитокинеза. Предполагается, что универ-

сальным следствием повреждения различных генов и возможной причиной стохастической гибели клеток дрожжей может 

быть нарушение гомеостаза плазматической мембраны. Это предположение отчасти подтверждается тем фактом, что боль-

шая часть флоксин-положительных мутантов оказалась чувствительной к обработке SDS, этанолом и калькофлюор белым. В 

тоже время, было обнаружено, что нейтральный внешний pH ~ в 93% случаев значительно снижает количество мѐртвых 

клеток в колониях. Таким образом, нами был обнаружен феномен быстрой стохастической некротической гибели, ассоции-

рованной с делением, которая возникает в ответ на дисфункцию некоторых генов, нивелируется воздействием нейтрального 

внешнего pH и может быть следствием повреждений строения и/или функций мембраны.  

Работа была поддержана грантом РНФ 21-74-10115. 

ПОИСК И ФУНКЦИОНАЛЬНАЯ АННОТАЦИЯ СПЛАЙС-ФОРМ, АССОЦИИРОВАННЫХ С ОНКОЛОГИЧЕСКИМИ 
ПРОЦЕССАМИ РАЗЛИЧНОГО ГЕНЕЗА 
Г.В. Долгалев, Е.В. Поверенная 
НИИ биомедицинской химии им. В.Н. Ореховича, Москва 

Изменения в процессе альтернативного сплайсинга характерны для большинства злокачественных заболеваний. Так как 

известно, что продукты сплайс-форм одного гена могут иметь кардинально отличающиеся биологические функций, повы-

шенная экспрессия отдельных сплайс-форм, характерная для определенного типа опухоли, может свидетельствовать о важ-

ности биологической роли этих сплайс-форм для развития и прогрессирования злокачественного заболевания. Целью данной 

работы является анализ дифференциальной экспрессии сплайс-форм, кодируемых одним геном человека, в различных типах 

злокачественных заболеваний и ее последствий на функциональном уровне. Для выполнения поставленной задачи были 

взяты данные проектов The Cancer Genome Atlas (TCGA) и Genotype-Tissue Expression (GTEx) для 19 типов опухолей (9064 

образцов опухолевой ткани и 1481 образцов соответствующей нормальной ткани). Были отобраны только те пары транс-

криптов, которые обладали противоположным характером экспрессии как минимум в 75% образцов тканей опухоли и нор-

мы. Всего в результате анализа были обнаружены 763 пары транскриптов с противоположным изменением экспрессии, из 

которых 102 пары были характерны для более чем 3 типов опухолей. Полученные пары дифференциально экспрессирую-

щихся сплайс-форм были далее функционально охарактеризованы с точки зрения включения/исключения белковых доме-

нов, сигнальных и регуляторных участков. Важность каждого события изменения экспрессии изоформ была также оценена с 

помощью пептидных данных, свидетельствующих в пользу существования соответствующих сплайс-форм на белковом 

уровне. Полученный ранжированный список пар сплайс-форм, кодируемых одним геном человека, послужит основой для 

дальнейших экспериментов с целью установления важных для прогрессии опухолей факторов и приведет к разработке но-

вых эффективных методов терапии. Данная работа выполнена в рамках гранта РНФ № 21-74-10061. 

ИССЛЕДОВАНИЕ МОЛЕКУЛЯРНЫХ МЕХАНИЗМОВ ДЕЙСТВИЯ ПРЕПАРАТОВ ЖЕЛЕЗА НА ПРОРАСТАНИЕ 
ЗЕРНОВЫХ КУЛЬТУР МЕТОДАМИ УЛЬТРАБЫСТРОЙ ХРОМАТОМАСС-СПЕКРОМЕТРИИ 
Д.Д. Емекеева1,2, Е.М. Казакова1,2, О.А. Богословская2, И.А. Тарасова2 
1Московский физико-технический институт (национальный исследовательский университет), Долгопрудный; 
2ИНЭПХФ им. В.Л. Тальрозе, ФИЦ ХФ РАН, Москва 

В настоящее время стоит вопрос об улучшении качества и повышении урожайности культур, используемых в сельском 

хозяйстве. Для решения этой задачи используются биопрепараты для предпосадочной обработки растений, что, в свою оче-

редь, требует анализ и контроль их характеристик, таких как длина проростков, сухая масса и др. Целью работы являлись 

разработка метода анализа морфометрических характеристик, таких как всхожесть и линейные размеры, проведение моле-

кулярного анализа образцов, определение их белкового состава, а также исследование активируемых при обработке внутри-

клеточных процессов для выяснения влияния обработки зерна биопрепаратами на основе наночастиц и солей железа на про-

растание пшеницы Triticum aestivum L. Первый этап решения поставленной задачи требует быстрых морфометрических 

измерений большого количества образцов растений, для чего был разработан программный код на основе компьютерного 

зрения, позволяющий сократить время измерений более чем в 10 раз по сравнению с измерениями, осуществляемыми вруч-

ную. Созданное программное обеспечение было протестировано на двух группах образцов: ростки пшеницы на 5, 6 и 7 дни 

прорастания и наборы ростков пшеницы, обработанной тремя концентрациями наночастиц железа. По результатам измере-

ний второй тестовой группы были выбраны оптимальные концентрации наночастиц железа для проведения дальнейшего 

молекулярного анализа. Протеомный анализ является важным элементом мониторинга изменений в образцах на молекуляр-

ном уровне. Идентификация белков и определение их относительного количественного содержания осуществлялись мето-

дом ультрабыстрой хроматомасс-спектрометрии DirectMS1 [PMID: 32077687]. В ходе первой серии экспериментов был про-

веден анализ белкового состава необработанной пшеницы для оценки количества белковых идентификаций и тестировании 

метода ультрабыстрой хроматомасс-спектрометрии на растительных образцах. В ходе второй серии экспериментов было 

проведено сравнение образцов, обработанных препаратом на основе наночастиц железа, с контрольными образцами. На ос-

нове количественных измерений был проведен поиск дифференциально регулируемых белков, характеризующих изменения 

во внутриклеточных процессах, связанных с обработкой.  

Работа осуществлялась при финансовой поддержке Российского научного фонда, грант № 22-26-00109. 
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ассоциированного апоптоза. Такая оценка особенно актуальна при анализе патогенеза острых респираторных вирусных ин-

фекций. Целью работы являлась разработка ПЦР-системы для одновременной оценки уровня экспрессии MDA5, RIG-1 и 

IFIT-1. Тотальную РНК выделяли с помощью реагента TRIzol. Один мкг тотальной РНК обрабатывали ДНКазой, затем про-

водили реакцию обратной транскрипции. Подобранные в процессе работы праймеры и зонды, содержащие флуоресцентный 

краситель на 5′-конце и гаситель на 3′-конце, были синтезированы и очищены методом ВЭЖХ (Евроген, Россия). Мультип-

лексную ПЦР проводили в объеме 25 мкл, содержащем 12,5 мкл смеси BioMaster HS-qPCR (2×) (Биолабмикс, Россия) и 2 

мкл кДНК. Реакционные смеси содержали: по 200 нМ каждого праймера и зонда для RIG-1 и IFIT-1, и 750 нМ каждого 

праймера и 250 нМ зонда для MDA5. Условия ПЦР: 95°С в течение 5 мин с последующими 40 циклами амплификации (95°С 

в течение 15 с, 61,3°С в течение 30 с). Рассчитанные значения эффективности мультиплексной ПЦР составили 98% (для RIG-

1 и MDA5) и 97% (для IFIT-1). 

С использованием разработанной системы была проведена оценка экспрессии вышеобозначенных генов в лимфоцитах, 

выделенных из цельной крови (ЛК) здоровых добровольцев и пациентов с респираторными заболеваниями (грипп A/H3N2 

или SARS-CoV-2). Оба вируса индуцировали в ЛК экспрессию RIG-1, в то время как уровни мРНК MDA5 и IFIT-1 повыша-

лись только при гриппе. Интересно, что значения экспрессии изученных генов у пациентов с SARS-CoV-2 имели больший 

разброс. Мы исследовали возможную корреляцию между экспрессией IFIT-1 и цитозольными сенсорами в ЛК: только в 

группе пациентов с SARS-CoV-2 наблюдалась прямая корреляция между экспрессией генов RIG-1 и IFIT-1 (r2 = 0,968). 

С использованием разработанной мультиплексной ПЦР для анализа уровней мРНК RIG-1, MDA5 и IFIT-1 было показа-

но, что уровни мРНК MDA5 и IFIT-1 были повышены в ЛК пациентов, инфицированных гриппом, но не у пациентов с 

SARS-CoV-2.  

Работа выполнена в рамках Государственного задания на проведение фундаментальных исследований 0784-2020-0023. 

КОНВЕЙЕР С ОТКРЫТЫМ ИСХОДНЫМ КОДОМ ДЛЯ ОБРАБОТКИ ДАННЫХ МАСС-СПЕКТРОМЕТРИИ ПРЯМОГО 
ВВОДА: МЕТАБОЛОМ ПЛАЗМЫ ЧЕЛОВЕКА 
A.С. Козлова, Т.С. Шкригунов, С.А. Гусев, М.К. Гусева, Е.А. Пономаренко, А.В. Лисица 
НИИ биомедицинской химии им. В.Н. Ореховича, Москва 

Масс-спектрометрия прямого ввода (DIMS) становится эффективным методом скрининга биологических образцов в кли-

нической метаболомике. Эффективность DIMS была достигнута за счет отказа от хроматографического разделения метабо-

литов. Будучи быстрым в исполнении, DIMS обычно требует специальных навыков в интерпретации результатов измерений. 

С точки зрения исходных данных масс-спектры ESI-QTOF и MALDI в некотором роде схожи в том смысле, что в обоих ти-

пах спектров отсутствует информация о времени удерживания при хроматографии. Для проверки этого сходства был про-

тестирован конвейер обработки масс-спектров QTOF с использованием пакетов с открытым исходным кодом (MALDIquant, 

MSnbase и MetaboAnalystR). Раньше все алгоритмические рабочие процессы основывались на применении программ, либо 

предоставленных поставщиком, либо разработанных энтузиастами в частном порядке. Здесь мы с помощью вычислений 

рассмотрели два способа интерпретации результатов DIMS метаболического профиля крови человека. Спектры были полу-

чены ранее с использованием ESI-QTOF maXis Impact II (Bruker Daltonics, Массачусетс, США), затем предварительно обра-

ботаны с помощью программного обеспечения COMPASS/DataAnalysis поставщика и сопоставлены с метаболитами с ис-

пользованием сценариев MatLab, разработанных в лаборатории. В качестве альтернативы в этой работе мы использовали 

пакеты с открытым исходным кодом MADLDIquant для предварительной обработки спектров и MetaboAnalystR для интер-

претации данных вместо ограниченно доступных поставщиков и самодельных инструментов. Используя набор из 100 образ-

цов плазмы (20 от добровольцев с нормальным индексом массы тела и 80 от пациентов на разных стадиях ожирения), мы 

наблюдали высокую степень соответствия аннотированных метаболических путей между проприетарным пайплайном 

COMPASS/MatLab и нашим свободно доступным решением. MALDIquant/MetaboAnalystR. 

СТРУКТУРНО-ФУНКЦИОНАЛЬНЫЕ ОСОБЕННОСТИ БЕЗМАТРИЧНОГО СИНТЕЗА ДНК ТЕРМИНАЛЬНОЙ 
ДЕЗОКСИНУКЛЕОТИДИЛТРАНСФЕРАЗОЙ ЧЕЛОВЕКА TdT 
А.А. Кузнецова, С.И. Сенчурова, Т.Е. Тюгашев, О.С. Федорова, Н.А. Кузнецов 
Институт химической биологии и фундаментальной медицины СО РАН, Новосибирск 

ДНК-полимеразы принимают участие в различных клеточных процессах, связанных с репликацией и рекомбинацией 

ДНК, а также в процессах репарации и поддержания целостности нуклеиновых кислот. Различия биологических функций 

этих ферментов связаны с клеточной локализацией, специфичностью к определенным структурам ДНК-матрицы, точностью 

и процессивностью. В настоящее время известны многие детали функционирования ДНК-полимераз, связанные с особенно-

стями образования каталитического комплекса, специфическим узнаванием праймера и dNTP и каталитическими стадиями 

присоединения нуклеотида к «растущей» цепи. Терминальная дезоксинуклеотидилтрансфераза (TdT) принадлежит семейст-

ву X ДНК-полимераз, которое у человека включает еще три фермента: Pol β, Pol μ, Pol λ. Все четыре представителя ДНК-

полимераз семейства X у человека вовлечены в репарацию и восстановление целостности ДНК. Необходимо отметить, что 

структура каталитического домена у всех ферментов имеет общую архитектуру. Однако в отличие от матрице-зависимых 

«gap-filling» ДНК-полимераз Pol β, Pol μ, Pol λ, фермент TdT катализирует добавление 2′-дезоксирибонуклеозидтрифосфатов 

(dNTP) независимым от матрицы способом, преимущественно связывается с одноцепочечной ДНК и не приспособлен к ко-

пированию матричной цепи. В ходе данной работы с использованием очищенного генно-инженерного препарата TdT уста-

новлено, что эффективность присоединения природных dNTP и скорость элонгации праймера зависят как от структуры азо-

тистого основания, так и от иона-кофактора. Проведен детальный анализ особенностей образования фермент-субстратного 

комплекса и эффективности присоединения природных dNTP к ДНК-праймерам различного нуклеотидного состава и строе-

ния. Анализ конформационных превращений фермент-субстратных комплексов в процессах связывания ДНК-праймера и 
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ВОССТАНОВЛЕННЫЙ НИКОТИНАМИДАДЕНИНДИНУКЛЕОТИД – ЕСТЕСТВЕННЫЙ УФ-ФИЛЬТР ХРУСТАЛИКА 
ПТИЦ 
Н.А. Осик1,2, Е.А. Зеленцова1,2, К.А. Шаршов3, Ю.П. Центалович1 
1Международный томографический центр СО РАН; 2Новосибирский государственный университет; 3ФИЦ фундамен-
тальной и трансляционной медицины, Новосибирск 

К функциям хрусталика глаза человека относят фокусировку света на сетчатке и поглощение вредоносного УФ излуче-

ния. Последнее обеспечено высоким содержанием низкомолекулярных соединений – УФ-фильтров. Помимо защиты сетчат-

ки от фотоиндуцированных повреждений, данные метаболиты снижают влияние хроматических аберраций на ретинальное 

изображение, то есть напрямую влияют на остроту зрения. На сегодняшний день молекулярные УФ-фильтры обнаружены 

только в хрусталиках человека, некоторых приматов и беличьих. Большой интерес представляет метаболомный состав хру-

сталиков птиц, отличающихся особо острым зрением. Известно, что хрусталики некоторых птиц поглощают УФ вплоть до 

400 нм. Однако, молекулярная природа данного поглощения, так же как и метаболомный состав ткани хрусталика птиц, не 

была исследована до сих пор. 

В данной работе был проведен количественный метаболомный анализ хрусталиков 13 различных видов птиц. Было об-

наружено, что хрусталики некоторых хищных (черный коршун, обыкновенный канюк) и водоплавающих птиц 

(Podicipedidae) содержат необычно высокие уровни восстановленного никотинамидадениндинуклеотида (НАД-Н) и харак-

теризуются чрезвычайно низким соотношением [НАД+]/[НАДН]. Фотохимический анализ показал, что свойства НАД-Н в 

качестве УФ-фильтра не уступают свойствам УФ-фильтров в хрусталике человека. НАД-Н эффективно поглощает УФ-А 

излучение, является крайне фотостабильным как в аэробных, так и в анаэробных условиях, а также имеет низкий выход три-

плетного состояния, флуоресценции и фотоиндуцируемых радикалов. Основным каналом распада фотовозбужденного со-

стояния НАДН является внутренняя конверсия в основное состояние. Таким образом, в данной работе впервые было обна-

ружено, что НАД-Н является естественным УФ-фильтром хрусталика птиц. Полученные результаты способствуют нашему 

пониманию чрезвычайно высокой остроты зрения хищников. 

Работа была выполнена при финансовой поддержке РНФ проект № 22-23-00021. 

ЭФФЕКТИВНОЕ ОПРЕДЕЛЕНИЕ ИНТЕНСИВНОСТЕЙ ПЕПТИДНЫХ СИГНАЛОВ В СПЕКТРАХ МС1 
С ИСПОЛЬЗОВАНИЕМ НЕСКОЛЬКИХ АЛГОРИТМОВ ДЛЯ ПОИСКА ПЕПТИДНЫХ КЛАСТЕРОВ 
В.И. Постоенко, Л.А. Гарибова, М.В. Иванов, Ю.А. Бубис, Л.И. Левицкий, М.В. Горшков 
Институт энергетических проблем химической физики им. В.Л. Тальрозе, ФИЦ химической физики РАН  
им. Н.Н. Семенова, Москва 

Протеомный анализ в скорострельной протеомике основан на использовании хроматомасс-спектрометрии. Сначала бел-

ки расщепляются на пептиды при помощи различных протеаз или химических агентов. Смесь пептидов разделяется на хро-

матографической колонке, ионизируется и поступает в масс-спектрометр, где регистрируются масс-спектры первого (МС1) 

и второго уровней (МС2). Спектры МС1 содержат информацию о значениях отношения массы к заряду и интенсивностей 

ионов пептидов. В то же время, спектры МС2 предоставляют подобную информацию для ионов фрагментов пептидов. МС2 

спектры позволяют идентифицировать пептиды и, впоследствии, белки. Информация об интенсивности пептидного кластера 

является количественной метрикой пептида в дальнейшем анализе, а также участвует в дополнительной идентификации 

пептидов без использования МС2 (match-between-runs подход). В данной работе представляется метод для более точного 

определения интенсивности пептида, основанный на одновременном использовании нескольких программ для детектирова-

ния пептидных кластеров. Метод реализован в виде алгоритма на языке программирования Python в составе программного 

комплекса включающего в себя автоматизацию процесса обработки данных количественного анализа от стадии поиска пеп-

тидных кластеров до финальных статистических тестов. Для повышения точности определения интенсивности алгоритм 

выбирает для каждого пептида лучший набор интенсивностей из полученных несколькими программами для детектирования 

пептидных кластеров. Для оценки качества работы алгоритма использовалось несколько наборов данных, в числе которых 

образцы клеточной линии глиобластомы человека обработанные интерфероном и смеси протеомов клеточных линий HeLa и 

E. coli различных концентраций. На тестовых данных линий HeLa и E. coli алгоритм путем более точного определения лож-

ных сопоставлений повысил количество дифференциально экспрессированных (ДЭ) белков без превышения заданного 

уровня достоверности. Применение алгоритма на экспериментальных данных глиобластомы также позволило добиться уве-

личения числа ДЭ белков, в сравнении с использованием стандартного подхода. Работа была выполнена при поддержке 

РНФ, грант № 21-74-10128. 

СЕГМЕНТАЦИЯ ФЕНОТИПОВ ОНКОЛОГИЧЕСКИХ ЗАБОЛЕВАНИЙ С ИСПОЛЬЗОВАНИЕМ МОДЕЛЕЙ 
ИСКУССТВЕННОГО ИНТЕЛЛЕКТА 
А.А. Степанов, А.Т. Копылов, Д.В. Петровский, В.Р. Руднев, К.А. Мальсанова, А.Л. Кайшева 
НИИ биомедицинской химии им. В.Н. Ореховича, Москва 

Масс-спектрометрическое профилирование позволяет получить информацию о белковом и метаболическом составе био-

логических образцов. Однако недостаточная эффективность вычислительных поисковых алгоритмов соотнесения тандемных 

спектров (ВЭЖХ-МС/МС) с молекулярными компонентами белками и метаболитами существенно ограничивает использо-

вание стратегии «омикс»-профилирования и классификации нозологий. Перспективной представляется разработка методов 

машинного обучения для интеллектуального анализа необработанных масс-спектрометрических (ВЭЖХ-МС/МС) измерений 

без применения процедур предварительной биоинформатической обработки и идентификации результатов измерений. В 

нашем исследовании разработаны две модели нейронных сетей: одномерной (1-CNN) и трехмерной (3-CNN) сверточной 

нейронной сети для сегментации трех видов рака путем анализа панорамных данных метаболомного и протеомного состава 
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образцов плазмы крови. Мы показали, что обе нейронные сети могут быть успешно применены для анализа «омикс»-данных 

в формате «mgf» и классификации фенотипов рак почки (гендерно-смешанный тип), рака яичников и предстательной железы 

(гендерно-специфический тип), а также фенотипа условно-здоровых участников исследования. Сегментация онкопатологий 

с применением 1-CNN и 3-CNN моделей характеризуется точностью на уровне 0,95.  

Результатом исследования является получение сведений о схожести фенотипов. Наиболее близкими по молекулярному 

составу (белки и метаболиты) являются рак яичников и рак почки, а также рак предстательной железы и рак почки. Напро-

тив, здоровый фенотип был наиболее отдален от онкологических фенотипов. Нейронные сети позволяют успешно класси-

фицировать фенотипы, а также определять их сходство (матрица расстояний), преодолевая тем самым алгоритмические 

барьеры при идентификации спектров ВЭЖХ-МС/МС. Работа выполнена в рамках проекта по созданию и развитию науч-

ных центров мирового уровня «Цифровой дизайн и персонализированное здравоохранение» при финансовой поддержке Ми-

нистерства образования и науки Российской Федерации (соглашение No 075-15-2022-305). 

МЕТАБОЛОМНЫЙ АНАЛИЗ БИОХИМИЧЕСКИХ НАРУШЕНИЙ ПРИ ПРОДРОМАЛЬНОЙ СТАДИИ БОЛЕЗНИ 
ПАРКИНСОНА ДЛЯ СИСТЕМНОЙ ОЦЕНКИ РИСКА ВОЗНИКНОВЕНИЯ ЗАБОЛЕВАНИЯ И ПЕРСОНАЛИЗАЦИИ 
ФАРМАКОТЕРАПИИ 
О.П. Трифонова1, Д.А. Абаимов2, Д.Л. Маслов1, Е.Е. Балашова1, Е.Ю. Федотова2, В.В. Полещук2,  
С.Н. Иллариошкин2, П.Г. Лохов1  1НИИ биомедицинской химии им. В.Н. Ореховича; 2Научный центр неврологии, Москва 

Болезнь Паркинсона (БП) является вторым по частоте нейродегенеративным заболеванием, представляющим собой зна-

чительную медицинскую и социально-экономическую проблему. Медицина до сих пор не имеет четкого ответа на вопрос, 

почему развивается болезнь и какой должна быть эффективная профилактика. В настоящее время ведутся интенсивные ис-

следования как по оценке рисков возникновения заболевания, так и средств продления жизни больных и повышения ее каче-

ства. Одним из перспективных направлений являются исследования продромальной стадии БП с целью поиска ранних био-

химических нарушений для создания методов оценки риска возникновения БП, а также своевременной и персонализирован-

ной профилактической фармакотерапии. В данной работе исследована связь между метаболическим профилем пациентов, 

отражающим основные биохимические процессы, протекающие в организме больного, и динамикой БП от продромальной 

до развернутой стадий, причем как с учетом генетических данных, так и проводимой фармакотерапии. Был проведен срав-

нительный анализ медико-генетических данных и метаболомных профилей полученных масс-спектрометрией образцов кро-

ви здоровых добровольцев (n=100) и пациентов с БП (n=200). Выборка больных с семейной и спорадической БП включала 

как фармакологически наивных больных БП, так и пациентов на леводопотерапии на разных стадиях развития заболевания, 

у которых провели скрининг на мутации в генах глюкоцереброзидазы (GBA), богатой лейцином повторяющейся киназы 2 

(LRRK2), Е3-убиквитин-лигазы (PARK2), альфа-синуклеина (SNCA) и PTEN-индуцируемой киназы 1 (PINK1). На основе 

полученных данных был предложен прототип масс-спектрометрического метаболомного анализа крови для оценки риска 

возникновения БП, степени вовлеченности биохимических процессов, и своевременного назначения персонализированной 

профилактической фармакотерапии с учетом генетических особенностей пациента.  

Исследование выполнено при финансовой поддержке РФФИ в рамках научного проекта № 19-29-01125. 

ПОТЕНЦИИРУЩИЙ ЭФФЕКТ ИНДУЦИРОВАННЫХ ХИМИОТЕРАПИЕЙ СЕКРЕТОМОВ ОПУХОЛЕВЫХ КЛЕТОК  
И ЕГО РОЛЬ В ПРИОБРЕТЕНИИ ХИМИОРЕЗИСТЕНТНОСТИ 
П.В. Шнайдер1,2,3, И.К. Мальянц3, О.М. Иванова2,3, К.С. Ануфриева2,3, Г.П. Арапиди2,3,4, В.М. Говорун5, 
М.А. Лагарькова2,3, В.О. Шендер2,3,4 
1МГУ им. М.В. Ломоносова; 2Центр высокоточного редактирования и генетических технологий для биомедицины,  
ФНКЦ физико-химической медицины ФМБА России; 3ФНКЦ физико-химической медицины ФМБА России; 4Институт 
биоорганической химии им. М.М. Шемякина и Ю.А. Овчинникова; 5НИИ системной биологии и медицины  
Роспотребнадзора, Москва 

В последнее время все больше внимания стало уделяться вкладу межклеточной коммуникации в процесс формирования 

химиорезистентности опухолевыми клетками. Ранее нами было показано, что под действием химиопрепарата цисплатина 

погибающие клетки аденокарциномы яичника секретируют во внеклеточное пространство сигнальные молекулы, способст-

вующие формированию химиорезистентности в реципиентных опухолевых клетках. Протеомный анализ показал, что в со-

став секретомов от погибающих опухолевых клеток (TIS) входят компоненты сплайсосомы, рибосомы, протеасомы, стрес-

совых гранул, а также белки, участвующие в клеточном метаболизме. Для изучения вклада таких секретомов в формирова-

ние химиорезистентности нами был проведен протеомный анализ реципиентных клеток, инкубированных с TIS или кон-

трольными секретомами от необработанных клеток (в течение 72 часов) с дальнейшим добавлением цисплатина (на 24 часа). 

Общий протеомный профиль реципиентных клеток под действием цисплатина показал, что инкубация с TIS приводит к бо-

лее обширному и, возможно, более быстрому ответу клетки на цисплатин. Так, в реципиентных клетках изменялись процес-

сы, связанные с клеточным циклом, репарацией ДНК, трансляцией и метаболизмом. Можно предположить, что поступившие 

в клетку компоненты TIS, отвечающие за сплайсинг пре-мРНК и синтез белка, ускоряют клеточный ответ на цисплатин на 

трансляционном уровне, тем самым, способствуя выживанию опухолевой клетки. Анализ клеточного цикла реципиентных 

клеток показал, что вызванный цисплатином арест в S фазе клеточного цикла происходит более эффективно, если реципи-

ентная клетка была обработанна секретомом от погибающих клеток. Продолжительный арест клеточного цикла в условиях 

повреждения ДНК способствует более полной репарации ДНК и избеганию апоптоза. Таким образом, мы показали, что пре-

динкубация опухолевых клеток с TIS повышает эффективность клеточного ответа на химиотерапию как на протеомном, так 

и на фенотипическом уровне. Данная работа была поддержана грантом Российского научного фонда 22-75-10143 (работа 

с клетками) и Министерства науки и высшего образования Российской Федерации 075-15-2019-1669 (протеомный анализ). 
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МОЛЕКУЛЯРНЫЕ МАРКЕРЫ СОСТОЯНИЯ МИКРОБИОЦЕНОЗОВ ПРИ ВОСПАЛИТЕЛЬНЫХ ЗАБОЛЕВАНИЯХ 
ЧЕЛОВЕКА 
Е.Н. Ильина   НИИ системной биологии и медицины Роспотребнадзора, Москва 

Микробиом человека представляет собой сбалансированную экосистему, принимающую участие в реализации защиты 

организма хозяина от патогенных микроорганизмов посредством усиления барьерной функции эпителия и модуляции имму-

нитета. Развитие технологий высокопроизводительного секвенирования совершило революцию в изучении композиции при-

родных микробиоценозов человека и позволило описать совокупность молекулярных маркеров, отражающих их состав в 

норме и при формировании патологического процесса.  

Проведенные нами в рамках консорциума проекта Русский Метагеном исследования позволили охарактеризовать пат-

терны молекулярных маркеров микробиоты кишечника при воспалительных заболеваниях кишечника (язвенный колит, бо-

лезнь Крона), болезни Паркинсона, рассеянном склерозе, алкоголизме.  

Пандемия новой коронавирусной инфекции сместила акцент проводимых метагеномных исследований с кишечного на 

респираторный биотоп. Известно, что комменсальные бактерии верхних дыхательных путей человека осуществляют барьер-

ную функцию, предотвращая и подавляя развитие респираторных инфекций. В частности, виды рода Corynebacterium ассо-

циированы со стабильностью микробиома носовой полости и пониженным риском возникновения инфекций у детей. Исходя 

из собственных данных, присутствие в респираторном биотопе стрептококков и гемофильной палочки более характерно для 

пациентов с относительно легким течением COVID-19, тогда как у более тяжелых пациентов чаще выявляются непатоген-

ные нейссерии и вейлонеллы. Работа поддержана грантом РНФ 21-15-00431. 

ИЗУЧЕНИЕ ВЛИЯНИЯ ИСКУССТВЕННЫХ АНТИГЕН-ПРЕЗЕНТИРУЮЩИХ ВЕЗИКУЛ НА ПРОТИВООПУХОЛЕВУЮ 
АКТИВНОСТЬ CAR-T КЛЕТОК 
В.М. Украинская1,2, Ю.П. Рубцов1, М.А. Масчан2, А.Г. Габибов1, А.В. Степанов1 

1Институт биоорганической химии им. М.М. Шемякина и Ю.А. Овчинникова РАН; 2Национальный медицинский исследо-
вательский центр детской гематологии, онкологии и иммунологии имени Дмитрия Рогачева МЗ РФ, Москва 

Использование Т-клеток, модифицированных химерным антигенным рецептором (CAR-T), доказало свою эффектив-

ность при терапии рака. Так, иммунотерапия CAR-T, направленная на антиген CD19, вызывает выраженные клинические 

ответы у пациентов с лейкемией и лимфомой, включая высокую долю устойчивых полных ремиссий. Несмотря на успех 

CAR-T-терапии при гематологическом раке, на сегодняшний день она гораздо менее эффективна при солидных опухолях, в 

связи с агрессивным микроокружением, которое негативно влияет на пролиферацию T-клеток.  Поиск подходов для повыше-

ния эффективности терапии в этой ситуации, несомненно, является приоритетным направлением в области иммунотерапии. 

Одним из возможных решений проблемы может стать реактивация CAR T-клеток, которые уже находятся в агрессивных 

условиях опухолевого микроокружения, при помощи антиген-презентирующих искусственных везикул. Наличие опухолево-

го антигена на поверхности везикул позволяет таргетно стимулировать CAR T-клетки, без участия дополнительных ко-

стимулирующих агентов и Т-клеточного рецептора. Для конструирования искусственных везикул, экспрессирующих анти-

гены CAR, в данной работе был использован цитохалазин B, химический агент, который приводит к отслоению плазматиче-

ской мембраны и образованию закрытых мембранных структур, нагруженных специфичными антигенами. Данные антиген-

презентирующие везикулы оказались эффективны в стимуляции и экспансии CAR-T клеток и способны к усилению их 

функциональной активности. Разработанный нами подход также позволил упростить идентификацию, отслеживание и веде-

ние в культуре активированных CAR-T-клеток, пригодных для клинических целей. 

Работа выполнена при поддержке гранта РФФИ № 19-29-04087_mk. 

МЕЖКЛЕТОЧНАЯ КОММУНИКАЦИЯ, ОПОСРЕДОВАННАЯ КОМПОНЕНТАМИ СПЛАЙСОСОМЫ: РОЛЬ 
В ФОРМИРОВАНИИ ХИМИОРЕЗИСТЕНТНОСТИ ЗЛОКАЧЕСТВЕННЫХ ОПУХОЛЕЙ ЯИЧНИКА 
В.О. Шендер1,2,3, П.В. Шнайдер1,2, К.С. Ануфриева1,2, О.М. Иванова1,2, Г.П. Арапиди1,2,3, М.А. Лагарькова1,2,  
В.М. Говорун4 
1Центр высокоточного редактирования и генетических технологий для биомедицины, ФГБУ ФНКЦ ФХМ ФМБА; 2ФНКЦ 
физико-химической медицины ФМБА России; 3Институт биоорганической химии им. М.М. Шемякина и Ю.А. Овчинникова 
РАН; 4НИИ системной биологии и медицины Роспотребнадзора, Москва 

В процессе лечения наблюдается быстрая эволюция злокачественных опухолей, сопровождающаяся адаптацией опухо-

левых клеток к лечебному воздействию. Ранее мы показали, что опухолевые клетки, погибающие под действием химиотера-

пии (ХТ) как в условиях ex vivo (парные асцитные жидкости пациентов до и после ХТ), так и in vitro (кондиционные среды), 

секретируют во внеклеточное пространство белки сплайсосомы. Такие секретомы от погибающих клеток многократно по-

вышали устойчивость реципиентных клеток к последующей ХТ. Следовательно, внеклеточная передача сигналов может 

быть ключевым фактором, способствующим возникновению резистентности к терапии. Чтобы исследовать, какие парамет-

ры, запускаемые внешними стимулами, приводят к изменению фенотипа опухолевых клеток на более агрессивный, было 

проведено транскриптомное секвенирование трех типов образцов: (I) клеток, выделенных из пациентов до и после ХТ, (II) 

клеток, обработанных асцитными жидкостями до и после ХТ, а также (III) клеток рака яичников SKOV3, инкубированных с 

кондиционными средами, полученными до и после обработки цисплатином. Сравнение профилей экспрессии генов показа-

ло, что во всех трех моделях секретомы после ХТ индуцировали активацию эпителиально-мезенхимального перехода (EMT), 
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репарацию ДНК и сигнального пути MYC. Мы подтвердили, что секретомы от погибающих клеток вызывают мезенхималь-

ную трансформацию с помощью биологических тестов. Сравнение альтернативного сплайсинга показало, что общими для 

всех трѐх моделей являются изменения сплайсинга генов, вовлеченных в сплайсинг мРНК, хромосомную сегрегацию, а так-

же репарацию ДНК. Таким образом, даже кратковременная инкубация хемонаивных опухолевых клеток с секретомами по-

сле ХТ вызывает изменения, подобные тем, которые мы наблюдали в резистентных опухолевых клетках пациентов после 

длительной терапии. Мы предполагаем, что циркулирующие во внеклеточном пространстве факторы сплайсинга могут 

«подготовить» интактные опухолевые клетки к последующему лекарственному воздействию. Знания об этих механизмах 

могут быть полезны для разработки новых подходов комбинированной ХТ в сочетании с традиционными препаратами. 

Работа поддержана грантом Министерства науки и высшего образования РФ № 075-15-2019-1669 (транскриптом) и 

РНФ №22-15-0462 (работа с клетками). 

ГРАФОВОЕ ПРЕДСТАВЛЕНИЕ КОЛИЧЕСТВЕННЫХ ПРОТЕОМНЫХ ДАННЫХ КАК ИНСТРУМЕНТ АНАЛИЗА 
РЕГУЛЯЦИИ ПРОТЕОМА 
И.О. Бутенко, А.А. Лазарева, В.А. Маркашева, Фисунов Г.Ю., Д.С. Матюшкина, В.М. Говорун 
НИИ системной биологии и медицины Роспотребнадзора, Москва 

Размеры геномов бактерий могут отличаться в размере более чем в 10 раз, как и количество белков, составляющих их 

протеом. Также, драматически отличаются биологические ниши, занимаемые этими бактериями. Основным способом регу-

ляции протеома является изменение экспрессии генов, но помимо этого описан ряд других влияющих на состав бактериаль-

ного протеома механизмов, работающих на стадии трансляции. Независимо от размеров генома, количества описанных фак-

торов транскрипции, установленной степени корреляции между транскриптомом и составом протеома, бактерии успешно 

адаптируются к различным условиям среды и стрессам в природе и in vitro. Накопленный массив количественных протеом-

ных данных для бактерий с разным размером генома из разных биологических ниш позволяет провести масштабные сравни-

тельный анализ характера регуляции протеомов бактерий. Нашим коллективом был разработан и реализован алгоритм, по-

зволяющий объединить данные количественного протеомного анализа, определить степень ко-регуляции белков, предста-

вить их в виде взвешенного графа зависимостей белков и описать структуру такого графа. С помощью разработанного инст-

румента был проведен сравнительный анализ характера регуляции для E. coli, M. homins, M. gallisepticum и M. tuberculosis, 

выделены модули ко-регулируемых белков и дано описание протеомов через степени связности и другие свойства структуры 

соответствующих графов. Работа выполнена в рамках государственного здания №1022040800170-3-1.6.23 "Создание искус-

ственных клеточных систем". 

ПОДБОР РЕФЕРЕНСНЫХ ОБРАЗЦОВ ДЛЯ АНАЛИЗА CNV ПО ДАННЫМ ПОЛНОЭКЗОМНОГО СЕКВЕНИРОВАНИЯ 
В.Д. Гордеева1,2, Д.М. Тарасова2,3, Г.П. Арапиди2,3,4 
1Центр высокоточного редактирования и генетических технологий для биомедицины, ФНКЦ физико-химической  
медицины ФМБА России; 2ФНКЦ физико-химической медицины ФМБА России; 3Московский физико-технический  
институт (Национальный исследовательский университет); 4 Институт биоорганической химии им. М.М. Шемякина 
и Ю.А. Овчинникова РАН, Москва 

В настоящее время “золотым стандартом” для диагностики многих генетических заболеваний, обусловленных такими 

крупными хромосомными перестройками как вариации по числу копий (CNV), является хромосомный микроматричный 

анализ (ХМА). В то же время, данные полноэкзомного секвенирования (WES), которое также включено в клинические про-

токолы, могут быть использованы для детекции CNV. Существующие алгоритмы основаны на сравнении покрытия целевых 

регионов в исследуемом и референсных образцах, при этом сама методика подбора референсных образцов не определена 

явно и в большинстве случаев остается на усмотрение исследователей. В рамках этой работы мы оценивали влияние выбора 

референсных образцов на эффективность детекции CNV по данным полноэкзомного секвенирования. В исследование были 

включены 45 человек, детекция CNV по данным WES осуществлялась с помощью алгоритма EXCAVATOR2. Для валидации 

результатов предсказаний были использованы данные ХМА, область сравнения была определена с учетом неравномерного 

распределения зондов чипа и экзонов по геному. Исходя из кластеризации образцов на основе покрытия целевых регионов 

были предложены следующие способы подбора референсных образцов: все оставшиеся образцы, все из того же запуска, что 

и исследуемый образец, набор наиболее скоррелированных по покрытию и случайный набор образцов. Было показано, что 

при небольшом наборе (менее 30) случайных образцов в качестве референса результаты предсказаний CNV плохо воспроиз-

водятся, в отличие от скоррелированного набора образцов. Также мы отметили снижение точности идентификации при ис-

пользовании всех образцов, что может быть объяснено их геномной вариабельностью. Согласно полученным результатам 

оптимальным вариантом будет выбор не менее 10 наиболее скоррелированных по покрытию образцов. Работа поддержана 

грантом 075-15-2019-1669 Министерства науки и высшего образования Российской Федерации. 

РЕКОНСТРУКЦИЯ РЕГУЛОНОВ ТРАНСКРИПЦИОННОГО ФАКТОРА FUR У БАКТЕРИЙ СЕМЕЙСТВА 
MYCOPLASMATACEAE 
Д.В. Евсютина1,2, Г.Ю. Фисунов1,2, В.М. Говорун1 

1НИИ системной биологии и медицины Роспотребнадзора; 2ФНКЦ физико-химической медицины ФМБА России, Москва 

Белки FUR (ferric uptake regulator) представляют собой распространѐнное семейство прокариотических регуляторов 

транскрипции. Это разнообразная группа регуляторов, специализирующихся на контроле метаболизма железа, цинка, мар-

ганца, никеля, меди, гема, а также реакции на окислительный стресс. Fur, фактор транскрипции, давший название семейству, 

первоначально характеризовался как регулятор гомеостаза железа. Поступление железа в клетку, а также его хранение, 
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должно находиться под жестким контролем, из-за высокой токсичности гидроксильных радикалов, образующихся в резуль-

тате реакции Фентона. Долгое время считалось, что это специализированный регулятор системы обмена Fe2+, однако в по-

следнее время появляется все больше работ, указывающих на то, что Fur – глобальный регулятор. У патогенных бактерий, 

помимо обеспечения защиты от активных форм кислорода и транспорта ионов металлов, Fur белки контролируют вирулент-

ность бактерии, способность взаимодействовать с клеткой хозяина. Белки семейства FUR найдены у бактерий семейства 

Mycoplasmataceae. Это специализированная ветвь бактерий, обладающих редуцированным геномом с малым набором из-

вестных регуляторов. Большинство представителей класса являются патогенами широкого круга животных, в том числе и 

человека. В этой работе мы рассмотрели распределение генов, кодирующих белки семейства FUR, а также их консерватив-

ность у представителей семейства Mycoplasmataceae. Далее мы реконструировали регулоны Fur белка. С помощью метода 

CRISPR интерференции нам удалось экспериментально подтвердить ряд мишеней у Mycoplasma gallisepticum, патогена 

птиц. Принимая во внимание наши ранее полученные данные транскрипционного анализа M. gallisepticum под воздействием 

окислительного стресса, мы проверили, влияет ли уровень Fur на способность клеток бактерии справляться с окислительным 

стрессом. Работа выполнена в рамках проекта №1022040800170-3. 

ПОВЫШЕНИЕ ПРЕДСТАВЛЕННОСТИ СПЛАЙСИНГОВЫХ ФАКТОРОВ В ОПУХОЛЕВЫХ КЛЕТКАХ СПОСОБСТВУЕТ 
ИХ ВЫЖИВАНИЮ ПРИ ПОВРЕЖДЕНИИ ДНК 
О.М. Иванова1, С.В. Другова2, П.В. Шнайдер1,2, К.С. Ануфриева1,2, Г.П. Арапиди1,2,4, М.А. Лагарькова1,2,  
В.М. Говорун3, В.О. Шендер1,2,4 
1Центр высокоточного редактирования и генетических технологий для биомедицины, ФГБУ ФНКЦ ФХМ ФМБА России; 
2ФГБУ ФНКЦ ФХМ ФМБА России; 3НИИ системной биологии и медицины Роспотребнадзора; 4Институт биоорганиче-
ской химии им. М.М. Шемякина и Ю.А. Овчинникова, Москва 

Ранее нами было показано, что в секретомах от погибающих под действием химиотерапии (ХТ) опухолевых клеток по-

вышена представленность различных белков сплайсосомы*. Такие секретомы способствуют выживанию соседних опухоле-

вых клеток, многократно повышая их устойчивость к последующей ХТ. Экзогенные сплайсосомные белки в составе внекле-

точных везикул способны проникать в окружающие опухолевые клетки, однако последующий ход событий такого типа 

межклеточной коммуникации не ясен. Чтобы исследовать, какие преимущества опухолевым клеткам дает повышенная пред-

ставленность в них белков сплайсосомы, мы получили две линии клеток аденокарциномы яичников со стабильной сверхэкс-

прессией генов SYNCRIP и SNU13. Оценив уровень апоптоза в популяции опухолевых клеток, мы показали, что сверхэкс-

прессия этих белков приводит к формированию резистентности клеток к цисплатину. Чтобы исследовать роль данных бел-

ков в возникновении химиорезистентности клеток аденокарциномы яичников, был проведен протеомный и транскриптом-

ный анализ клеток с и без сверхэкспрессии SYNCRIP и SNU13 через 12 и 24 ч после обработки цисплатином. В обоих кле-

точных линиях в ответ на цисплатин изменялся сплайсинг генов, участвующих в репарации ДНК. Так, в этих клетках эффек-

тивнее, чем в контрольных клетках без сверхэкспрессии, происходит вырезание интронов в пре-мРНК гена экзонуклеазы 

EXO1, участвующей в репарации ошибочно спаренных нуклеотидов и двухцепочечных разрывов. В транскриптах генов 

BRCA1 и XPA наблюдалось более эффективное включение экзонов, важных для функционально активного белка. На белко-

вом уровне в опухолевых клетках со сверхэкспрессией SYNCRIP повышалась представленность белков эксцизионной репа-

рации, а в клетках со сверхэкспрессией SNU13 – белков гомологичной репарации. Все полученные нами омиксные данные 

свидетельствуют о функциональной значимости сплайсинговых факторов SYNCRIP и SNU13 при ответе опухолевых клеток 

на ХТ. По всей видимости, сверхэкспрессия обоих белков облегчает ответ опухолевых клеток на цисплатин, вероятно, за 

счет активации путей репарации повреждений, вызванных цисплатином. Работа поддержана грантом Министерства нау-

ки и высшего образования Российской Федерации № 075-15-2019-1669 (протеом, транскриптом).  

*Anufrieva K.S. et al.// Genome Med,2018; Pavlyukov M.S. et al.//Cancer Cell,2018 

МЕТАБОЛОМНЫЙ ПРОФИЛЬ КРОВИ ПРИ ОЖИРЕНИИ: ВЗГЛЯД НА ЛИПОФИЛЬНУЮ ФРАКЦИЮ 
А.С. Козлова, С.Н. Тарбеева, А.В. Лисица, Е.В. Ильгисонис 
НИИ биомедицинской химии им. В.Н. Ореховича, Москва 

Ожирение является многофакторным социально значимым заболеванием, которое может поражать всех, независимо от 

пола, возраста и национальности. Наследственность определяет вероятность развития этого заболевания. Несмотря на то, что 

образ жизни влияет на ожирение, мало кто готов признать неправильное пищевое поведение, которые широко распростране-

ны в быстром ритме жизни в больших городах. Большинство людей не в состоянии оценить долгосрочные последствия бес-

сознательных действий, незаметно переходящих в привычку. Диагностировать ожирение не составляет труда, но существу-

ют серьезные трудности в выработке рекомендаций без существенных изменений образа жизни и моделей поведения. Обна-

ружить указанную проблему помогает метаболомика, использующая метаболом плазмы крови как зеркало пищевого пове-

дения, образа жизни, а также наследственной предрасположенности и сопутствующих латентных метаболических наруше-

ний. Большая часть метаболома может быть обнаружена с помощью высокопроизводительной технологии - масс-

спектрометрии с прямой инъекцией (DIMS) с ионизацией электрораспылением. Однако при использовании метода DIMS 

некоторые липофильные метаболиты остаются невидимыми. Газовая хроматография в сочетании с масс-спектрометрией 

(GC-MS) позволяет определить большинство липофильных соединений за счет разделения соединений в образце на фрак-

ции. Дополнительное разделение фракций в методе GCxGC-MS повышает информативность выходных данных: таким обра-

зом, можно обнаружить больше соединений. Для ортогонального анализа образцов плазмы крови мы сравнили данные, по-

лученные методами DIMS и GCxGC-MS. Повторно используя биоинформационные конвейеры, мы расширили понимание 

метаболома пациентов с ожирением. 
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ВЫЯВЛЕНИЕ НОВЫХ ПРИНЦИПОВ ОРГАНИЗАЦИИ БЕЛКОВОГО КОРА В ЖИВОЙ КЛЕТКЕ 
А.А. Лазарева, И.О. Бутенко, Д.С. Матюшкина, В.М. Говорун 
НИИ системной биологии и медицины Роспотребнадзора, Москва 

Искусственная клетка – упрощенная модель живой системы, которая позволит совершать новые открытия как в фунда-

ментальной науке, так и в прикладных исследованиях. На сегодняшний день существует два подхода к созданию синтетиче-

ской клетки: «снизу вверх» и «сверху вниз». Первый из них направлен на создание простейшего подобия клетки из неживых 

материалов. Тогда как второй нацелен на упрощение уже существующих клеток с помощью методов генной инженерии. Обе 

эти стратегии нуждаются в аналитическом инструменте, который позволит заранее определять допустимые диапазоны изме-

нения концентрации тех или иных молекул. Поэтому целью данной работы являлось выявление минимального белкового 

«кора» живой клетки и анализ его устройства. 

Мы использовали наборы протеомных данных, включая результаты MRM анализа Mycoplasma gallisepticum, собранные 

нами, и количественные данные, полученные с помощью shot-gun протеомики другими исследовательскими группами о бел-

ках Escherichia coli [1], Bacillus subtilis [2] и Saccharomyces cerevisiae [3]. Эти данные были обработаны с помощью методов 

статистики для возможности сравнения внутри датасетов и между ними. А затем проанализированы с помощью алгоритмов 

машинного обучения, реализованных на языке программирования Python.  

В первую очередь был использован корреляционный анализ, результатом которого стали взвешенные белковые графы 

для всех изученных организмов. Для всех прокариотических организмов мы получили двудольную организацию таких гра-

фов, где каждый из кластеров был образован преимущественно положительными связями, тогда как сами кластеры между 

собой связаны в основном слабыми отрицательными связями. В случае анализа полного протеома Saccharomyces cerevisiae 

мы наблюдали равномерно распределенные белки в одном кластере, на что могла повлиять многокомпонентная организация 

эукариотической клетки.  

Выявление подобных кластеров позволит понять принципы организации живой клетки, а значит, и воспроизвести их в 

искусственной. 
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ВОЗМОЖНОСТЬ ИСПОЛЬЗОВАНИЯ ОЛИГОНУКЛЕОТИДОВ, СИНТЕЗИРОВАННЫХ НА ДНК-МИКРОМАТРИЦЕ, ДЛЯ 
СБОРКИ ГЕНОВ 
Т.А. Семашко1, Д.В. Евсютина1, Г.Ю. Шевелёв2, Г.Ю. Фисунов1, В.М. Говорун1 

1Институт системной биологии и медицины Роспотребнадзора, Москва; 2Институт химической биологии и фунда-
ментальной медицины СО РАН, Новосибирск 

Стоимость стандартно синтезированных олигонуклеотидов для сборки протяжѐнных фрагментов ДНК на сегодняшний 

день достаточно велика. При этом существуют работы, в которых предлагается использовать для сборки олигонуклеотиды 

после высокопроизводительного синтеза на ДНК-микроматрице, однако точность синтеза олигонуклеотидов в таких слож-

ных смесях не была описана детально, и протяжѐнные фрагменты таким способом так и не были получены. Мы амплифици-

ровали подпулы олигонуклеотидов, необходимые для сборки фрагментов ДНК длиной 1000 п.о., из сложной смеси более 

чем 2000 олигонуклеотидов. Было показано, что почти все из них имеют целевой продукт в необходимой концентрации и не 

содержат значительного количества неспецифических продуктов. Пять из амплифицированных подпулов олигонуклеотидов 

были секвенированы на MiSeq до и после обработки ферментами для устранения ошибок синтеза. Было показано, что олиго-

нуклеотиды, синтезированные на ДНК-микроматрице, имеют довольно хорошее качество. Они не содержат большого коли-

чества замен или вставок, однако содержат протяжѐнные негомополимерные делеции. При этом обработка ферментами для 

устранения ошибок синтеза на этом этапе не приводит к сильно значимому уменьшению уровня ошибок. Работа выполнена 

в рамках РФФИ 18-29-08043 (разработка методов) и проекта 1022040800170-3 (синтез целевой последовательности ДНК). 

УБИКВИТИН-ЛИГАЗА TRIM29 ИЗМЕНЯЕТ РЕПЕРТУАР САЙТОВ СВЯЗЫВАНИЯ ТРАНСКРИПЦИОННОГО ФАКТОРА 
TP63 
Р.И. Султанов1,3, А.С. Мулюкина2, О.А. Зубкова1, А.И. Федосеева2, А.Н. Богомазова1, К.С. Климина1, А.К. Ларин1, 
Е.И. Шарова2, Э.В. Генерозов1, М.А. Лагарькова2, Г.П. Арапиди2,3,3 
1Центр высокоточного редактирования и генетических технологий для биомедицины, ФНКЦ физико-химической ме-
дицины ФМБА России; 2ФНКЦ физико-химической медицины ФМБА России; 3Московский физико-технический институт 
(государственный университет); 3Институт биоорганической химии им. М. М. Шемякина и Ю. А. Овчинникова РАН, 
Москва 

Регуляция развития базального эпителия - сложный процесс, который находится под контролем многих транскрипцион-

ных факторов. Один из самых известных - это TP63, транскрипционный фактор белкового семейства p53. Несмотря на дол-

гую историю исследований TP63, его функции остаются не до конца изученными. В отличие от TP53 - TP63 обладает мень-

шей аффинностью к своему мотиву связывания с ДНК. Необходимая специфичность связывания с регуляторными элемен-

тами обеспечивается большим количеством белков-партнеров TP63. Часто, именно белки-партнеры определяют транскрип-

ционную программу TP63. 

В предыдущих исследованиях нашей группой был определен новый белок-партнер TP63 - убиквитин лигаза TRIM29. Мы 

показали, что TP63 и TRIM29 физически взаимодействуют друг с другом в нормальном базальном эпителии предстательной 
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железы. Более того только в присутствии TRIM29 TP63 активирует пути, ответственные за формирование плотных контак-

тов между клетками. Однако механизм совместной регуляции TP63 и TRIM29 оставался неясным. В этом исследовании мы 

предположили, что TRIM29 моноубиквитинирует TP63 и тем влияет на выбор мотивов связывания TP63.  Методом иммуно-

преципитации хроматина мы показали, что усиливается связывание TP63 со слабыми мотивами распознавания TP63, кото-

рые расположены в энхансерах генов, отвечающих за развитие базального эпителия. Совместный анализ данных убиквити-

лома базального эпителия легкого и белков-партнеров TRIM29 позволил определить мотив убиквитинирования, специфич-

ный для TRIM29. Исходя из этого мы предсказали, что TRIM29 может убиквитинировать ДНК-связывающий домен TP63 по 

267 лизину (267K), который консервативен между TP63 и TP53. Молекулярное моделирование показало, что убиквитиниро-

вание TP63 по 267K может стабилизировать связывание TP63 с ДНК. 

В этой работе мы попробовали объяснить молекулярный механизм регуляции TRIM29 активности TP63 как транскрип-

ционного фактора. Мы экспериментально показали, что TRIM29 может влиять репертуар мотивов связывания TP63 и пред-

положили, что это обеспечивается убиквитинированием ДНК-связывающего домена TP63. Эти данные в дальнейшем помо-

гут лучше понять роль моноубиквитинирования транскрипционных факторов в регуляции экспрессии тканеспецифичных 

генов. Работа поддержана грантом РНФ № 22-75-00129. 

МУЛЬТИОМИКСНЫЙ ПОДХОД ДЛЯ ИЗУЧЕНИЯ ВЛИЯНИЯ ИММУНОГЛОБУЛИНОВ КЛАССА А НА ESCHERICHIA COLI 
В.А. Шокина1, Д.С. Матюшкина1, И.О. Бутенко1, Я.К. Семин3, И.А. Байчурина2, М.Н. Синягина2, Т.В. Григорьева2, 
А.А. Круглов3, В.М. Говорун1 
1НИИ системной биологии и медицины Роспотребнадзора, Москва; 2Институт фундаментальной медицины и биоло-
гии, Казанский (Приволжский) федеральный университет, Казань; 3МГУ им. М.В. Ломоносова, НИИ физико-химической 
биологии им. А.Н. Белозерского, Москва 

В организме человека насчитывается около 39 триллионов микробов, которые сосуществуют с нами благодаря симбиозу. 

Именно в кишечнике животных находится наибольшее число представителей различных классов микробов. Кишечник мле-

копитающих представляет собой сложную экосистему, состоящую из необычайного количества резидентных комменсаль-

ных бактерий, существующих в гомеостазе с иммунной системой хозяина. Одним из факторов, регулирующий отношения 

между бактериями и хозяином являются секреторные иммуноглобулины класса А (sIgA), которые являются первой линией 

защиты в просвете кишечника. Известно, что около 75% комменсальных бактерий в кишечнике покрыты sIgA, однако цель 

этого явления остается до конца не изученной. Одним из представителей комменсальных бактерий эукариот является услов-

но-патогенная бактерия Escherichia coli. В тоже время, именно штаммы E. coli относят к одним из факторов, вызывающих 

болезнь Крона. Целью данной работы являлось изучение ответа штаммов E. coli MG1655 и пробиотического штамма E. coli 

Nissle 1917 при воздействии на них IgA с помощью мультиомиксных и бактериологических подходов. Специфичность свя-

зывания антител с бактериями определялась с помощью иммуноферментного анализа и конфокальной лазерной сканирую-

щей микроскопией. Для исследования физиологического ответа патогенных бактерий на первый иммунный барьер макроор-

ганизма штаммы E. coli были обработаны моноклональными IgA в различных концентрациях с дальнейшим масс-

спектрометрическим и транскриптомным анализами. Влияние действия IgA на бактерии определяли по способности образо-

вывать биопленки и подвижности с добавлением или без антител. По результатам проведенного протеомного анализа клеток 

E. сoli при обработке их IgA антителами с помощью ВЭЖХ-МС был определен ряд белков, представленность которых меня-

лась по сравнению с контролем, что сходилось с результатами, полученными на транскриптомном уровне. Совместная инку-

бация IgA с E. coli Nissle 1917 приводила к увеличению образования бактерией биопленок. По результатам полученных дан-

ных, нами выявлены возможные механизмы взаимодействия E. сoli с IgA. Работа выполнена в рамках государственного 

задания НИИ СБМ Роспотребнадзора (тема Разработка методов молекулярно-генетической диагностики для квантифи-

кации саногенеза у здоровых людей). 

ВЗАИМОСВЯЗЬ ЭНЕРГЕТИЧЕСКОГО МЕТАБОЛИЗМА И ТРАНСЛЯЦИЕЙ В БАКТЕРИЯХ С РЕДУЦИРОВАННЫМ 
ГЕНОМОМ 
Е.А. Цой1, Г.Ю. Фисунов1, Д.В. Евсютина1, И.А. Гаранина, В.А. Манувера2, В.М. Говорун1 

1НИИ системной биологии и медицины Роспотребнадзора; 2ФНКЦ физико-химической медицины ФМБА России, Москва 

Представители семейства DUF199, к которым относиться WhiA, широко распространены среди грамположительных бак-

терий. Эти белки состоят из двух доменов, соединенных гибким линкером. Так N-концевой домен (HEN) подобен хоминг-

эндонуклеазам, а на С-конце располагается HTH-домен, распространѐнный среди транскрипционных факторов. О роли 

WhiA в жизнедеятельности бактерий известно не много. Известно, что в Bacillus subtilis он участвует в сегрегации ДНК и 

делении клеток, а Streptomyces spp он задействован в регуляции споруляции. Сохранение WhiA в Молликутах – бактериях с 

редуцированным геномом, и в синтетическом геноме Mycoplasma mycoides JCVI-syn3.0. указывает на важную роль, которую 

играет этот белок в жизнедеятельности клеток. 

Целью данной работы стало изучение функции белка WhiA в модельных объектах, относящихся к разным группам бак-

терий (Bacillus subtilis и Mycoplasma gallisepticum). В ходе нашей работы было определено, что каждый из доменов WhiA 

способен распознавать и связывать консервативные последовательности в промоторной области оперона, кодирующего ри-

босомные и несколько других белков (оперон rpsJ). При этом, HTH домен образовывает специфический комплекс с основ-

ным мотивом GAYACRCY (Y=C или T, R=A или G), а HEN с дополнительным. Нами было продемонстрировано, что кон-

центрация АТФ и АДФ влияет на сродство доменов WhiA (B. subtilis и M. gallisepticum), к специфическим сайтам связыва-

ния. Нами было доказано, что повышение уровня концентрации АТФ приводит к конформационным изменениям белка и 

диссоциации его от сайта связывания. Из этого можно сделать вывод о том, что WhiA образует петлю обратной связи между 

энергетическим метаболизмом и трансляцией в M. gallisepticum. 
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Кроме того, нами были получены штаммы бактерий с сверхэкспрессией и с нокдауном (использовали систему CRISPRi) 

гена whiA. Мы доказали, что снижение экспрессии гена whiA приводит к изменению уровня транскрипции генов оперона 

rpsJ. В штаммах с сверхэкспрессией белка достоверных изменений не наблюдалось. Результаты, полученные нами в ходе 

экспериментов, указывают на то, что изменение уровня экспрессии гена whiA не влияет на скорость роста бактерий. Иссле-

дование проведено в рамках госзадания 1022040800170-3 (получение рекомбинантных штаммов). 
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сти от уровня стрессовой тревожности для оценки изменений психического здоровья дает нам возможность разрабатывать 

подходы для создания научно-обоснованных программ долголетия и ментального благополучия населения. Цели исследова-

ния - выявить маркеры потенциальных патологических нейродетерминантов, связанных с тревогой и стрессом, приводящих 

непоправимому разрушению здоровья. Для дальнейшей возможности создания предиктивных моделей для мониторинга 

стресса и состояния психического здоровья. Во-первых, это «зрелых» технологий сенсоров (с высокой точностью диагно-

стики требуемых показателей, апробированными алгоритмами, проведенными исследованиями) в области носимой электро-

ники. К ним относятся датчики пульса, вариабельности сердечного ритма, частоты сердечных сокращений, пульсоксимет-

рии, электропроводимости кожи, акселерометры, GPS (для анализа показателей движения), термометры, биоимпеданс, шум, 

ЭКГ (частичная точность) и дыхания. Во-вторых, новые технологии “средней зрелости” (точность диагностики требуемых 

показателей в процессе уточнения, клинические исследования в процессе, полевые исследования только запущены) в облас-

ти и носимой электроники. Носимые, датчики уровня инсулина и глюкозы, давления и гидратации. На настоящий момент 

неинвазивные и малоинвазивные датчики уровня глюкозы. В-третьих, это фронтир технологии. К таким датчикам относятся 

неинвазивные методы и алгоритмы анализа нейромедиаторов и гормонов. А также разработки датчиков на инновационных 

материалах, например, графеновые кортизол анализаторы. исследование может быть применено для поиска перспективных 

маркеров неинвазивного контроля ментального и физического здоровья человека и определения биологического возраста. 

ОБРАБОТКА ЛИНГВИСТИЧЕСКОЙ ИНФОРМАЦИИ ОТЛИЧАЕТСЯ У ДЕТЕЙ С ОГРАНИЧЕННОЙ ПОДВИЖНОСТЬЮ 
ВЕРХНЕЙ КОНЕЧНОСТИ И ИХ ЗДОРОВЫХ СВЕРСТНИКОВ 
Д. Бредихин1, О. Агранович2, М. Уланов1, М. Корякина1,2, А. Шестакова1, Д. Кадиева1, Г. Копытин1, Е. Ермолович2, 
Б. Бермудез-Маргаретто1, Ю. Штыров1,3, И. Яскелайнен1,4, Е. Благовещенский1,2 
1Центр нейроэкономики и когнитивных исследований, НИУ Высшая школа экономики, Москва; 2Национальный меди-
цинский исследовательский центр детской травматологии и ортопедии им. Г.И. Турнера МЗ РФ, Санкт-Петербург; 
3Центр функциональной интегративной нейронауки (CFIN), кафедра клинической медицины, Орхусский университет, 
Орхус, Дания; 4Лаборатория мозга и разума, кафедра неврологии и биомедицинской инженерии, Университет Аалто, 
Эспоо, Финляндия 

Родовые параличи плечевого сплетения (далее РППС) представляют собой родовую травму, приводящую к ограничен-

ной подвижности верхней конечности детей. Схожие ограничения подвижности наблюдаются у детей, больных амиоплази-

ей, одной из самых популярных форм множественного врождѐнного артрогрипоза. Несмотря на различную этиологию забо-

леваний, их объединяет наличие контрактур в крупных суставах, гипоплазия или аплазия мышц, а также проблемы с функ-

ционированием двигательных нейронов в передних рогах спинного мозга. Теории воплощенного познания (англ. “embodied 

cognition”), набирающие популярность в последние годы, могут быть использованы для объяснения нарушений не только в 

моторной, но и в когнитивной сфере развития у пациентов с подобными двигательными нарушениями. В настоящем иссле-

довании мы провели сравнение нейрональной обработки лингвистической информации среди детей, больных РПСС и амио-

плазией, а также их здоровыми сверстниками. Для участия в эксперименте, была собрана группа из 27 детей, больных РПСС 

и амиоплазие, и группа здоровых детей аналогичного возраста. В течение записи электроэнцефалограммы, были использо-

ваны частые (300 звуков) и редкие (60 звуков) аудиальные стимулы, позволяющие провести регистрацию негативности рас-

согласования (НГ). Серии звуковых стимулов состояли из слов, относящихся к движению рукой, движению ногой, а также 

псевдослов. В результате, было показано, что параметры НГ отличаются между детьми, больными РПСС или амиоплазией, и 

их здоровыми сверстниками в лобной и височной областях коры головного мозга. Однако, данный эффект наблюдается 

только в том случае, если воспринимаемые лингвистические стимулы относятся к движению рукой. Именно в таком случае 

пики НГ были зарегистрированы с задержкой у детей, больных РПСС или амиоплазией. Кроме того, у исследуемой группы 

пациентов амплитуды НГ были снижены во временном кластере, соответствующем типичной задержке пика НГ. Подводя 

итог, наше исследование показало, что обработка лингвистической информации, связанной с движением рукой, отличается 

между здоровыми детьми и детьми, больными РПСС или амиоплазией. Обнаруженные результаты могут быть использованы 

для разработки будущих диагностических методов, а также вносят вклад в развитие теорией воплощенного познания. 

ВРЕМЕННАЯ ДИНАМИКА ФОРМИРОВАНИЯ ПАМЯТИ: МЭГ ИССЛЕДОВАНИЕ 
Е.А. Воеводина1, А. Бенашур1, Дж. Галли2, М. Феурра1, Т. Феделе1 
1Высшая школа экономики, Москва; 2Кингсонский университет, Лондон, Великобритания 

Эпизодическая память определяется как запоминание уникальных событий, а также их места и времени. В последнее 

время исследуется, как активация мозга предсказывает формирование памяти, как во время (онлайн),так и за пределами (оф-

лайн) стимула. Мы провели МЭГ исследование для изучения временной динамики формирования памяти в тета-,альфа- и 

бета-диапазонах с особым акцентом на активность мозга в течение миллисекунд после предъявления эмоциональных (отри-

цательных или нейтральных) стимулов. Была использована парадигма последующего запоминания с визуальными стимула-

ми из базы данных IAPS с регистрацией мозговой активности 19 испытуемых. Эксперимент состоял из фазы запоминания, 

когда участники наблюдали за стимулами и выполняли простую задачу на внимание, и вспоминания, когда участники реша-

ли, является ли изображение старым или новым. Участники знали, что их память проверяется, а активность их мозга записы-

вается во время эксперимента. Мы проанализировали поведенческие данные и разделили стимулы на две группы: попадания 

(правильно запомненные элементы) и промахи (забытые элементы). Записи МЭГ были разделены на эпохи (от -500 мс до 

2000 мс, стимул 0-1000 мс) и сгруппированы. Для исследования данных на групповом уровне выполнены частотно-

временной анализ и кластерное перестановочное тестирование попаданий и промахов. Модуляция спектральной мощности 

источника попаданий по сравнению с промахами при запоминании выявила следующие закономерности. В тета-диапазоне 

синхронизация в лобных и височных областях ( 0-500 мс) с локализацией в затылочных областях (700-800 мс); десинхрони-
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зация в теменно-затылочных долях (500-1500 мс) и в височной и орбитофронтальной области (1100-1900 мс).В альфа-

диапазоне десинхронизация, разворачивающаяся в теменно-височных областях (0-250 мс) и фронтально (400-500 мс) и про-

должающая колебаться в этих областях до 1500 мс.В бета-диапазоне теменная и затылочно-височная десинхронизация с 

периодическими вспышками лобной активности (0-1100 мс); синхронизация, начинающаяся изнутри и распространяющаяся 

затылочно (1250-1450 мс), достигающая лобных областей на 1500 мс и остается активной до 2000 мс. Результаты нашего 

исследования подтверждают идею о том, что как онлайн, так и оффлайн активация нейронов во время задания на запомина-

ние способствует успешному формированию следов памяти. 

ВАЛИДАЦИЯ МЕТОДИКИ МОДЕЛИРОВАНИЯ ДЕПРЕССИИ ПУТЕМ СТЕРЕОТАКСИЧЕСКОГО ВВЕДЕНИЯ 
ЛИПОПОЛИСАХАРИДА В ГИППОКАМП КРЫС 
Д.И. Гончар, Д.А. Борозденко 
Российский национальный исследовательский медицинский университет имени Н. И. Пирогов МЗ РФ, Москва 

В настоящее время известно несколько механизмов развития депрессии: нейротрансмиттерные и/или эндокринные на-

рушения, воспалительный процесс и др. Существуют валидные протоколы для моделирования депрессии у животных. За 

2021 г в библиотеке PubMed опубликовано 250 статей, касающиеся моделирования воспалительных процессов, приводящих 

к депрессии, но валидная нейровоспалительная модель депрессии без развития системного воспаления до настоящего време-

ни отсутствует. Цель исследования: влидация методики моделирования депрессивного состояния путем стереотаксического 

введения липополисахарида в гиппокамп крыс. В эксперименте использовали крыс-самцов Wistar (n=20). Животные были 

разделены на 3 равные по активности и весу группы: 1 – модельная с введением ЛПС, 2 – ложнооперированная, 3 – интакт-

ная. Моделировали депрессию методом стереотаксического введения ЛПС в гиппокамп; 3,5 мкл раствора 50 мкг/крыса по 

координатам AP -3, ML 2, DV 3. Депрессивное состояния оценивали в тестах норковая камера, открытое поле, тест Porsolt, 

приподнято-крестообразный лабиринт (ПКЛ). Для сравнения групп был проведен двухфакторный ANOVA тест с уровнем 

значимости 5%. Системное воспаление оценивали, измеряя С-реактивный белок в плазме. В тесте норковая камера отмеча-

лось достоверное снижение вертикальной активности у модельных крыс в сравнении с интактными. В тесте открытое поле - 

доставерное снижение двигательной активности (пересечение секторов, стоек) у модельных животных. В тесте Porsolt стати-

стически значимо увеличивалось время неподвижности у крыс с ЛПС в сравнение с ложнооперированными и интактными 

(5.22±2.14 vs 3.72±1.77 vs 6.46±0.79). В тесте ПКЛ животные с депрессивным поведением статистически значимо меньше 

находились в открытых рукавах, что говорит о повышенном уровне тревожности. Отмечается общее уменьшение исследова-

тельской активности. Биохимический анализ крови не выявил различий между группами по концентрации СРБ. В исследо-

вании показано, что метод введения ЛПС в гиппокамп животных, формирует стойкое депрессивное поведение, не вызывая 

системного воспаления у модельных животных, снижается ориентировочно-исследовательская активность, повышается тре-

вожность. Работа выполнена при финансовой поддержке РНФ (грант № 21-73-220250). 

ВАЛИДАЦИЯ МЕТОДИКИ МОДЕЛИРОВАНИЯ БОЛЕЗНИ ПАРКИНСОНА ПУТЕМ ИНТРАНАЗАЛЬНОГО ВВЕДЕНИЯ 
МФТП В ГИППОКАМП КРЫС 
В.И. Богородова1, А.Г. Королев2 
1Российский национальный исследовательский медицинский университет им. Н.И. Пирогова; 2МГУ им. М.В. Ломоносова, 
Москва 

В связи с увеличением средней продолжительности жизни человека нейродегенеративные заболевания, такие как бо-

лезнь Паркинсона, становятся все более актуальной проблемой. Для ее решения необходимы многочисленные доклиниче-

ские исследования на животных. Одной из классических моделей болезни Паркинсона на животных является введения ней-

ротоксина МФТП, но строение гематоэнцефалического барьера у крыс, делает невозможным внутривенное введение токси-

на, а стереотаксический метода сложен в исполнении. При интраназальном введении вещество минует ГЭБ, а анатомически 

близкое расположение обонятельных луковиц и нигростиальной области делает это метод введения перспективным в моде-

лировании паркинсонизма у крыс. Цель исследования. Валидация методики моделирования болезни Паркинсона путем ин-

траназального введения МФТП. В эксперименте использовали крыс-самцов Wistar (n=20). Животные были разделены на 2 

равные по активности и весу группы: 1 – модельная с введением МФТП, 2 –с введение физ раствора. Для моделирования 

болезни Паркинсона, крысам под общей анастезией (золетил + ксилазин) вводили в каждую ноздрю по 25мкл 0,1 мг МФТП. 

Симптомы болезни Паркинсона оценивали в моторных и поведенческих тестах: норковая камера, открытое поле, сужающая-

ся дорожка, тест цилиндра. Для сравнения групп был проведен двухфакторный ANOVA тест с уровнем значимости 5%. Для 

подтверждения гибели нейронов в черной субстанции проводили иммуногистохимическое окрашивание на тирозингидрок-

силазу.  

В тесте норковой камеры и открытого поля отмечалось достоверное увеличение горизонтальной активности и увеличе-

ния времени неподвижности у модельных животных. В тесте сужающейся дорожки у модельных крыс отмечался моторный 

дефицит на задние лапы. По результатам иммуногистохимического исследования в черной субстанции у крыс под воздейст-

вием МФТП достоверно сокращалось количество нейронов. В исследовании показано, что метод интраназального введения 

МФТП, формирует клинические проявления болезни Паркиснона, увеличивая бессистемную двигательную активность, на-

рушая локомоторную функцию. Метод моделирования может быть использован в доклинических исследованиях. Работа 

выполнена при финансовой поддержке государственного задания № АААА-А18-118051590108-1. 
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МУЛЬТИМОДАЛЬНЫЙ СЕНСОР ОДИНОЧНЫХ БЕЛКОВ НА ОСНОВЕ ЭЛАСТИЧНОЙ НАНОТРУБКИ 
К.А. Иванова1,2, П.В. Башкиров1    1ФНКЦ физико-химической медицины ФМБА, Москва; 2Московский физико-
технический институт (национальный исследовательский университет), Долгопрудный 

Биосенсоры, созданные на основе нанопор, имеют большой потенциал для детектирования и исследования одиночных 

макромолекул, попадающих в канал нанопоры, благодаря высокой разрешающей способности и простоте измерения скачков 

ионного тока, вызванных частичным перекрытием ее просвета. Анализ характерной формы и длительности сигнала позволя-

ет различать молекулы между собой по значениям их размера, дипольного момента, полного заряда, а также коэффициента 

вращательной диффузии. В данной работе мы исследуем возможность использования цилиндрической липидной нанотрубки 

(НТ) в качестве мультимодального сенсора, в котором благодаря упругости стенки НТ становится возможным регистрация 

сигналов не только от молекулы, проходящей внутри канала НТ, но и от локальной деформации формы НТ, вызванной ад-

сорбцией одиночной молекулы белка на ее наружной поверхности. С целью определения возможности достоверно регистри-

ровать изменения ионной проводимости просвета липидной НТ, характерные для одиночных молекул, мы провели парамет-

рическое исследование шума измеряемого ионного тока и его зависимости от геометрических параметров НТ, концентрации 

ионов, ширины полосы пропускания сигнала. Анализируя низкочастотные характеристики шума, мы смогли определить 

значение константы Хуга для 1/f шума, которая оказалась равной 3×10-3, на порядок больше, чем в твердотельных аналогах. 

При увеличении ионной силы электролита и уменьшении длины НТ мощность высокочастотного шума приближается к 

фундаментальному тепловому шуму. Теоретические оценки и экспериментальные наблюдения показали, что несмотря на 

большой 1/f шум, адсорбция одиночных молекул на поверхности НТ может быть разрешена при соответствующим образом 

подобранных геометрических параметров НТ. Также нами предложен подход, позволяющий управлять переносом и детек-

тировать прохождение одиночной молекулы внутри НТ. Показано, что регистрация отдельных событий становится возмож-

ной при совпадении поперченных размеров просвета НТ и радиуса гирации белка. Таким образом мы заключаем, что эла-

стичные свойства липидного бислоя, значительно расширяют функциональность созданного на основе липидных НТ сенсо-

ров по сравнению с твердотельными нанопорами. Работа выполнена при поддержке гранта РНФ № 22-15-00265. 
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