
ДОКЛАДЫ
НАЦИОНАЛЬНОЙ АКАДЕМИИ НАУК
РЕСПУБЛИКИ КАЗАХСТАН

REPORTS OF NATIONAL ACADEMY OF SCIENCES
OF THE REPUBLIC OF KAZAKHSTAN

ІАЗАІСТАН РЕСПУБЛИКАСЫ
µЛТТЫІ ±ЫЛЫМ АКАДЕМИЯСЫНЫі

БАЯНДАМАЛАРЫ

ISSN 0002-3213

2010   5



2

Äîêëàäû Íàöèîíàëüíîé àêàäåìèè íàóê Ðåñïóáëèêè Êàçàõñòàí   2006. ¹ 5ЋАЗАЋСТАН РЕСПУБЛИКАСЫ
ЏЛТТЫЋ ЅЫЛЫМ АКАДЕМИЯСЫНЫЃ

БАЯНДАМАЛАРЫ      2010 ••••• 5

Б а с    р е д а к т о р

ЋР ЏЅА академигi М.Ж. Жџрынов

Р е д а к ц и я   а л ћ а с ы:

ЋР ЏЅА-ныѓ академиктерi: У.Ћ. Бiшiмбаев, З.Д. Дљйсенбеков, Т.И. Есполов, Б.Т. Жџмаѕџлов, С.З. Зиманов,
Т.Ќ. Ћожамћџлов, Т.Ќ. Момынов, С.С. Сартаев, Д.Ћ. Сљлеев, И.В. Северский; экономика ѕылымдарыныѓ докторы,
проф.  Ж.М. Ќдiлов, медицина ѕылымдарыныѓ докторы, проф. А.А. Аћанов, экономика ѕылымдарыныѓ докторы,
проф.  И.Ћ. Бейсембетов, заѓ ѕылымдарыныѓ докторы, проф. Е.А. Оѓѕарбаев, биология ѕылымдарыныѓ кандидаты
Ж.С. Хайдарова (жауапты хатшы)

МАЗМЏНЫ

Математика

Билал Ш., Сиырбаев Е.Д. Штурм-Лиувилль операторыныѓ Lp -даѕы позитивтiлiгi.............................................................5
Шќрiпбаев А.Ќ., Ћабылбекова У.М. Марковтыћ ћалып негiзiнде бетон ћоспаларыныѓ ћџрылымдарын модельдеу..8
Ћабылбекова У.М. Бетон ћаспаларыныѓ марковтыћ ћџрылым негiзiндегi  электрофизикалыћ ћатаю ћасиеттерiнiѓ

љлгiлерi мен болжау алгоритмдерi................................................................................................................................................11
Ибраев Ш.Ш. SL3(k) љшiн ћарапайым модульдердiѓ 3-когомологиялары.................................................................15

Механика

Бисембаев К. Тљзетiлетiн беттермен шектелген теѓселмелi тiрекке орнатылѕан дененiѓ релаксацияланатын жер
ћабатындаѕы домалау љйкелiсiн ескерген жаѕыдайдаѕы параметрлiк жќне сыртћы ќсерден болатын тербелiстерi.
2-б9лiм................................................................................................................................................................................................23

Химия

Жџрынов М.Ж., Ѕазалиев А.М., Исабаева М.Б., Бакбардина О.В., Есћалиев А.С., Ибраев М.К. Пиразол туындылары-
ныѓ тиомогевиндiк  жќне тиазолиндiк синтезi............................................................................................................................27

Баешов Ќ.Б., Иванов Н.С., Жџрынов М.Ж. Молибденнiѓ кљкiрт ћышћылы ортасындаѕы электрохимиялыћ ћасиетi.....29
Жџрынов М.Ж., Нљркенов О.А., Фазылов С.Д., Сатпаева Ж.Б., Аринова А.Е. Ћџрамында ацетиленi бар анабазин

туындылары....................................................................................................................................................................................32
Молдахметов З.М., Агелменев М.Е., Братухин С.М. Заттектердiѓ физика-химиялыћ ћасиеттерiн компьютерлiк

љлгiлеу: шолу...................................................................................................................................................................................41

Металлургия

Пономарева Е.И., Мукушева А.С., Ћойжанова А.К., Захарова Н.А. Кљкiрттi минерал пириттi сiлтiсiздендiру процесiнiѓ
физика-химиялыћ заѓдылыћтары ..............................................................................................................................................58

Рыспанов Н.Б. Металдарды шоѕырлап шаймалау кезiнде реагент шыѕындарын негiздеу мен оѓтайландыру............61

Биология

Сапарбаева Н.А. Кљѓгiрт эхинацеяныѓ даму циклы......................................................................................................64
Ким Т.Д., Ћарынбаев Р.С., Маћашев Е.К.,Ташенов К.Т., Калекешов А.М., Мџхамедьярова А.С., Аѕадiлова А.Б., Мака-

рушко С.Г. Ћорѕасын тџзымен улану кезiндегi жануарлар организмiнiѓ бейiмделу механизмдерi..........................................69
Б:лекбаева Л.Э., Ахметбаева Н.А., Ерлан А.Е. Ишемияныѓ ќр уаћыт мерзiмiнде егеућџйрыћтыѓ лимфа тљйiршiгiнiѓ

адренергиялыћ нерв аппаратына ќсер етуi.................................................................................................................................72
Акпарова А.Ю., Ещжанов Т.Е., Байгенжин А.Ћ., Берсiмбай Р.И. Бронхты астма дамуы кезiндегi апоптоздыѓ

иммундыкомпетенттi жасушаларыныѓ  аћуызды: реттеуiштiк  роль.....................................................................................76
Берсiмбай Р.И., Булгакова О.В., Омаров Р. Т., Сарбасов Д. Жасуша ћызметiнiѓ реттелуiндегi mTOR сигналдыћ

жљйесiнiѓ ћызметi...........................................................................................................................................................................82
Балмуханов Т.С., Ќшiрбекова А.К., Меѓдеш М.А., Ћазымбет П.К., Айтхожина Н.Ќ. Ћазаћстанныѓ уран 9ндiрушi

шахта жџмысшыларыныѓ арасындаѕы АРС генi 11 экзоныныѓ полиморфизмi...................................................................91
Нигматова В.Г., Меѓдеш М.А., Черушева А.С., Балмџханов Т.С., Айтхожина Н.Ќ. Ћазаћстанныѓ Ћазаћ ж9не орыс

этникалыћ топтарында жатыр денесiнiѓ рагы кезiнде интерлейкин-6 генi промоторлыћ аймаѕыныѓ полиморфизмi...95
Скиба Ю.А., Исмаѕџлова Г.А., Ахметоллаев И.А., Малахова Н.П., Белова Е.С., Бисмильда В.Л., Айтхожина Н.А.

Mycobacterium tuberculosis ћазаћстандыћ популяцияларыныѓ ќртљрлiлiгiн зерттеу жќне республика аумаѕындаѕы
дќрiлiк т9зiмдiлiктiѓ жоѕары деѓгейiн ћалыптастырудаѕы басым штамдарыныѓ генотиптерiнiѓ ћатысу дќрежесiн ба-
ѕалау......................................................................................................................................................................................................99

Ахметоллаев И.А., И.Е. Коваленко И.Е., Исмаѕџлова Г.А., Поярков Н.А., Айтхожина Н.Ќ. Ranodon sibiricus
микросателлитiн локустерiнiѓ полиморфизмiнiѓ зерттеу........................................................................................................104

Технология

Рогов Е.И., Омаров Б.Е. Fнiмдi ћабаттардыѓ iшкi аудандыћ сулануы...........................................................................109



3

ДОКЛАДЫ      2010 • • • • • 5
НАЦИОНАЛЬНОЙ АКАДЕМИИ НАУК

РЕСПУБЛИКИ КАЗАХСТАН

Г л а в н ы й    р е д а к т о р

академик НАН РК М.Ж. Журинов

Р е д а к ц и о н н а я   к о л л е г и я:

академики НАН РК: В.К. Бишимбаев, З.Д. Дюсенбеков, Т.И. Есполов, Б.Т. Жумагулов, С.З. Зиманов, Т.А. Кожамкулов,
Т.А. Муминов, С.С. Сартаев, Д.К. Сулеев, И.В. Северский; доктор экономических наук, проф.  Ж.М. Адилов,
доктор медицинских наук, проф. А.А. Аканов, доктор экономических наук, проф. И.К. Бейсембетов, доктор юриди-
ческих наук, проф. Е.А. Онгарбаев, кандидат биологических наук Ж.С. Хайдарова (ответственный секретарь)

СОДЕРЖАНИЕ

Ìàòåìàòèêà
Áèëàë Ø., Ñèûðáàåâ Å.Ä. Ïîçèòèâíîñòü îïåðàòîðà Øòóðìà-Ëèóâèëëÿ â Lp....................................................................5
Øàðèïáàåâ À.À., Êàáûëáåêîâà Ó.Ì. Ìîäåëèðîâàíèå ñòðóêòóðîîáðàçîâàíèÿ áåòîííîé ñìåñè íà îñíîâå Ìàðêîâñêèõ

ìîäåëåé................................................................................................................................................................................................8
Êàáûëáåêîâà Ó.Ì. Ìîäåëè è àëãîðèòìû ïðîãíîçèðîâàíèÿ ýëåêòðîôèçè÷åñêèõ ñâîéñòâ òâåðäåíèÿ áåòîííîé ñìåñè íà

îñíîâå Ìàðêîâñêèõ ñòðóêòóð...........................................................................................................................................................11
Èáðàåâ Ø.Ø. 3-êîãîìîëîãèè ïðîñòûõ ìîäóëåé äëÿ SL3(k)........................................................................................................15

Ìåõàíèêà
Áèñåìáàåâ Ê. Êîëåáàíèÿ òåëà íà îïîðàõ ñî ñïðÿìëåííûìè ïîâåðõíîñòÿìè ñ ó÷åòîì òðåíèÿ êà÷åíèÿ íà ðåëàêñèðóþùèõ

ãðóíòàõ ïðè ïàðàìåòðè÷åñêîì âîçáóæäåíèè. ×àñòü 2.....................................................................................................................23
Õèìèÿ

Æóðèíîâ Ì.Æ., Ãàçàëèåâ À.Ì., Èñàáàåâà Ì.Á., Áàêáàðäèíà Î.Â., Åñêàëèåâ À.Ñ., Èáðàåâ Ì.Ê. Ñèíòåç òèîìî÷åâèííûõ è
òèàëîëèíîâûõ ïðîèçâîäíûõ ïèðàçîëà...............................................................................................................................................27

Áàåøîâ À.Á., Èâàíîâ Í.Ñ., Æóðèíîâ Ì.Æ. Ýëåêòðîõèìè÷åñêîå ïîâåäåíèå ìîëèáäåíà â ñåðíîêèñëûõ ðàñòâîðàõ.............29
Æóðèíîâ Ì.Æ., Íóðêåíîâ Î.À., Ôàçûëîâ Ñ.Ä., Ñàòïàåâà Æ.Á., Àðèíîâà À.Å. Àöåòèëåíñîäåðæàùèå ïðîèçâîäíûå àíàáà-

çèíà......................................................................................................................................................................................................32
Ìóëäàõìåòîâ Ç.Ì., Àãåëüìåíåâ Ì.Å., Áðàòóõèí Ñ.Ì. Êîìïüþòåðíîå ìîäåëèðîâàíèå ôèçèêî-õèìè÷åñêèõ ñâîéñòâ âå-

ùåñòâ: îáçîð......................................................................................................................................................................................41
Ìåòàëëóðãèÿ

Ïîíîìàðåâà Å.È., Ìóêóøåâà À.Ñ., Êîéæàíîâà À.Ê., Çàõàðîâà Í.À. Ôèçèêî-õèìè÷åñêèå çàêîíîìåðíîñòè ïðîöåññà âû-
ùåëà÷èâàíèÿ ñóëüôèäíîãî ìèíåðàëà-ïèðèòà..................................................................................................................................58

Ðûñïàíîâ Í.Á. Îáîñíîâàíèå è îïòèìèçàöèÿ ðàñõîäà ðåàãåíòîâ ïðè êó÷íîì âûùåëà÷èâàíèè ìåòàëëîâ...........................61
Áèîëîãèÿ

Ñàïàðáàåâà Í.À. Æèçíåííûé öèêë ýõèíàöåè ïóðïóðíîé.......................................................................................................64
Êèì Ò.Ä., Êàðûíáàåâ Ð.Ñ., Ìàêàøåâ Å.Ê.,Òàøåíîâ Ê.Ò., Êàëåêåøîâ À.Ì., Ìóõàìåäüÿðîâà À.Ñ., Àãàäèëîâà À.Á., Ìàêà-

ðóøêî Ñ.Ã. Àäàïòèâíûå ìåõàíèçìû îðãàíèçìà æèâîòíûõ ïðè îòðàâëåíèè ñîëüþ ñâèíöà..........................................................69
Áóëåêáàåâà Ë.Ý., Àõìåòáàåâà Í.À., Åðëàí À.Å. Âëèÿíèå èøåìèè ðàçíîé ïðîäîëæèòåëüíîñòè íà àäðåíåðãè÷åñêèé íå-

ðâíûé àïïàðàò ïîäêîëåííîãî ëèìôàòè÷åñêîãî óçëà êðûñû...........................................................................................................72
Àêïàðîâà À.Þ., Åùæàíîâ Ò.Å., Áàéãåíæèí À.Ê., Áåðñèìáàé Ð.È. Ðîëü áåëêîâ-ðåãóëÿòîðîâ àïîïòîçà èììóíîêîìïå-

òåíòíûõ êëåòîê â ðàçâèòèè áðîíõèàëüíîé àñòìû...........................................................................................................................76
Áåðñèìáàé Ð.È., Áóëãàêîâà Î.Â., Îìàðîâ Ð.Ò., Ñàðáàñîâ Ä.Ê. Ðîëü mTOR ñèãíàëüíîé ñèñòåìû â ðåãóëÿöèè êëåòî÷íûõ

ôóíêöèé...........................................................................................................................................................................................82
Áàëìóõàíîâ Ò.Ñ., Àøèðáåêîâà À.Ê., Ìåíäåø Ì.À., Êàçûìáåò Ï.Ê., Àéòõîæèíà Í.À. Ïîëèìîðôèçì 11 ýêçîíà ãåíà ÀÐÑ

ñðåäè ðàáîòíèêîâ óðàíîäîáûâàþùåé øàõòû Êàçàõñòàíà..............................................................................................................91
Íèãìàòîâà Â.Ã., Ìåíäåø Ì.À., ×åðóøåâà À.Ñ., Áàëìóõàíîâ Ò.Ñ., Àéòõîæèíà Í.À. Ïîëèìîðôèçì ïðîìîòîðíîé îáëà-

ñòè ãåíà èíòåðëåéêèíà -6 ïðè ðàêå òåëà ìàòêè â ðóññêîé è êàçàõñêîé ýòíè÷åñêèõ ãðóïïàõ Êàçàõñòàíà......................................95
Ñêèáà Þ.À., Èñìàãóëîâà Ã.À., Àõìåòîëëàåâ È.À., Ìàëàõîâà Í.Ï., Áåëîâà Å.Ñ., Áèñìèëüäà Â.Ë., Àéòõîæèíà Í.À.

Èññëåäîâàíèå ãåòåðîãåííîñòè êàçàõñòàíñêîé ïîïóëÿöèè Mycobacterium tuberculosis è îöåíêà äîëè ó÷àñòèÿ øòàìììîâ ïðå-
îáëàäàþùèõ ãåíîòèïîâ â ôîðìèðîâàíèè âûñîêîãî óðîâíÿ ëåêàðñòâåííîé óñòîé÷èâîñòè íà òåððèòîðèè ðåñïóáëèêè...........99

Àõìåòîëëàåâ È.À., Êîâàëåíêî È.Å., Èñìàãóëîâà Ã.À., Ïîÿðêîâ Í.À., Àéòõîæèíà Í.À. Èçó÷åíèå ïîëèìîðôèçìà ìèêðî-
ñàòåëëèòíûõ ëîêóñîâ ðåëèêòîâîãî çåìíîâîäíîãî Ranodon sibiricus.............................................................................................104

Òåõíîëîãèè
Ðîãîâ Å.È., Îìàðîâ Á.Å.Îñíîâíûå õàðàêòåðèñòèêè ïîääåðæàíèÿ ïëàñòîâîãî äàâëåíèÿ çàêà÷êîé âîäû...........................109



4

Äîêëàäû Íàöèîíàëüíîé àêàäåìèè íàóê Ðåñïóáëèêè Êàçàõñòàí                                                                          2010. ¹ 5REPORTS      2010 • • • • • 5
OF NATIONAL ACADEMY OF SCIENCES OF THE
REPUBLIC OF KAZAKHSTAN

E d i t o r-i n-c h i e f

academician of NAS of the RK   M.Zh. Zhurinov

E d i t o r i a l   s t a f f:

academicians of NAS of the RK: V.K. Bishimbaev, Z.D. Duisenbekov, T.I. Espolov, B.T. Zhumagulov, S.Z. Zimanov,
T.A. Kozhamkulov, T.A. Muminov, S.S. Sartaev, D.K. Suleev, I.V. Seversky;  doctor of economic sciences, prof.
Zh.M. Adilov, doctor of medical sciences, prof. A.A. Akanov, doctor of economic sciences, prof. I.K. Beisembetov, doctor of
juridical sciences, prof. E.A. Ongarbaev, candidate of biological sciences Zh.S. Khaidarova (secretary)

CONTENTS

Mathematics
Bilal Sh., Siyrbayev E.D. Positivity of Shturm-Liouvill operator in Lp.....................................................................................5
Sharipbayev A.A., Kabylbekova U.M. Modelling structurization of concrete products based on Markov models...................8
Kabylbekova U.M. Models and algorithms of prognosis of electro physical properties of concrete mixture hardening based on

Markov structures..............................................................................................................................................................................11
Ibraev S.S. 3-cohomologies of simple modules for SL3(k)........................................................................................................15

Mechanics
Bisembayev K. Oscillations of a body on bearings with straightened surfaces in terms of rolling friction on relaxing ground at

parametrical and external excitation......................................................................................................................................................23
Chemistry

Zhurinov M.Zh., Gazaliev A.M., Isabayeva M.B., Bakbardina O.V., Yeskaliev A.S., Ibrayev M.K. Synthesis of thiourea and
thiazolium derivatives of pyrazoles ......................................................................................................................................................27

Bayeshov A.B., Ivanov N.S., Zhurinov M.Zh. Electrochemical behavior of molybdenum in sulfuric acid solution......................29
Zhurinov M.Zh., Nurkenov O.A., Fazylov S.D., Satpaeva Zh.B., Arinova A.E. Acetylene containing derivatives of

anabasine............................................................................................................................................................................................32
Muldakhmetov Z.M., Agelmenev M.E., Bratukhin S.M. Computer modelling of the Physical-Chemical properties of substances:

Review ..............................................................................................................................................................................................41
Ìetallurgy

Ponomareva E.I., Mukusheva A.S., Kojzhanova A.K., Zaharova N.A. Sulfide mineral � pyrite leaching process� physical and
chemical laws.....................................................................................................................................................................................58

Ryspanov N.B. Optimization of extraction metal expenses at heap leaching of metals .............................................................61
Biology

Saparbayeva N.A. The life cycle of Echinacea purpurea..........................................................................................................64
Kim T.D., Karynbayev R.S., Makashev E.K., Tashenov K.T., Kalekeshov A.M., Muhamedyarova A.S., Agadilova A.B.,

Makarushko S.G. Adaptive mechanisms of animal organism at poisoning with salt of lead.............................................................69
Bulekbayeva L.E., Akhmetbayeva N.A., Erlan A.E. The effect of various duration Ischemia on Adrenergic nerves of lymph

nodes in rats .....................................................................................................................................................................................72
Akparova A.U., Eszhanov T.E., Baigenzhin A.K., Bersymbay R.I.  The role of protein-regulator apoptosis immune component

cells in development of Bronchial Asthma.........................................................................................................................................76
Bersymbay R.I., Bulgakova O.V., Omarov R.T., Sarbassov D. The role of mTOR signal pathway in regulation of cell

functions................................................................................................................................................................................................82
Balmukhanov T.S., Ashirbekova A.K., Mendesh M.A., Kasimbet P.K., Aitkhozhina N.A. ÀÐÑ gene 11 EXON polymorphism

among uranium mine workers in Kazakhstan ...................................................................................................................................91
Nigmatova V.G., Mendesh M.A., Cherusheva A.S., Balmukhanov T.S., Aitkhozhina N.A. Òhe polymorphism of promoter

region of interleukin-6 gene in cancer of uterus patients in Kazakh and Russian ethnic groups........................................................95
Skiba Y.A., Ismagulova G.A., Akhmetollayev I.A., Malakhova N.P., Belova E.S., Bismilda V.L., Aitkhozhina N.A. The research

of heterogeneity of Kazakhstan population of Mycobacterium Tuberculosis and evaluation of participation share of dominating
genotype strains in the creation of high level of medicinal resistance on the territory of Kazakhstan ................................................99

Akhmetollayev I.A., Kovalenko I.E., Ismagulova G.A., Poyarkov N.A., Aitkhozhina N.A. Òhe study of polymorphism of micro
satellite loci relic amphibious Ranodon sibiricus .................................................................................................................................104

Technologies
Rogov E.I., Omarov B.E. Basic characteristics of reservoir pressure support by water flooding.............................................109



5

ÌÀÒÅÌÀÒÈÊÀÄÎÊËÀÄÛ ÍÀÖÈÎÍÀËÜÍÎÉ ÀÊÀÄÅÌÈÈ ÍÀÓÊ ÐÅÑÏÓÁËÈÊÈ ÊÀÇÀÕÑÒÀÍ    2010. ¹5

Ì  À Ò Å Ì À Ò È Ê À



6

Äîêëàäû Íàöèîíàëüíîé àêàäåìèè íàóê Ðåñïóáëèêè Êàçàõñòàí                                                                          2010. ¹ 5



7

ÌÀÒÅÌÀÒÈÊÀ



8

Äîêëàäû Íàöèîíàëüíîé àêàäåìèè íàóê Ðåñïóáëèêè Êàçàõñòàí                                                                          2010. ¹ 5



9

ÌÀÒÅÌÀÒÈÊÀ



10

Äîêëàäû Íàöèîíàëüíîé àêàäåìèè íàóê Ðåñïóáëèêè Êàçàõñòàí                                                                          2010. ¹ 5



11

ÌÀÒÅÌÀÒÈÊÀ



12

Äîêëàäû Íàöèîíàëüíîé àêàäåìèè íàóê Ðåñïóáëèêè Êàçàõñòàí                                                                          2010. ¹ 5



13

ÌÀÒÅÌÀÒÈÊÀ



14

Äîêëàäû Íàöèîíàëüíîé àêàäåìèè íàóê Ðåñïóáëèêè Êàçàõñòàí                                                                          2010. ¹ 5

а)

б)

в)

Ðèñ.6. Ðåçóëüòàòû ðàñ÷åòà  ïàðàìåòðîâ êîìïëåêñíîãî  ñîïðîòèâëåíèÿ Z

à

á

â

ã



15

ÌÀÒÅÌÀÒÈÊÀ



16

Äîêëàäû Íàöèîíàëüíîé àêàäåìèè íàóê Ðåñïóáëèêè Êàçàõñòàí                                                                          2010. ¹ 5



17

ÌÀÒÅÌÀÒÈÊÀ



18

Äîêëàäû Íàöèîíàëüíîé àêàäåìèè íàóê Ðåñïóáëèêè Êàçàõñòàí                                                                          2010. ¹ 5



19

ÌÀÒÅÌÀÒÈÊÀ



20

Äîêëàäû Íàöèîíàëüíîé àêàäåìèè íàóê Ðåñïóáëèêè Êàçàõñòàí                                                                          2010. ¹ 5



21

ÌÀÒÅÌÀÒÈÊÀ



22

Äîêëàäû Íàöèîíàëüíîé àêàäåìèè íàóê Ðåñïóáëèêè Êàçàõñòàí                                                                          2010. ¹ 5



23

ÌÀÒÅÌÀÒÈÊÀÄÎÊËÀÄÛ ÍÀÖÈÎÍÀËÜÍÎÉ ÀÊÀÄÅÌÈÈ ÍÀÓÊ ÐÅÑÏÓÁËÈÊÈ ÊÀÇÀÕÑÒÀÍ    2010. ¹ 5

 Ì Å Õ À Í È Ê À



24

Äîêëàäû Íàöèîíàëüíîé àêàäåìèè íàóê Ðåñïóáëèêè Êàçàõñòàí                                                                        2010. ¹ 5



25

ÌÅÕÀÍÈÊÀ



26

Äîêëàäû Íàöèîíàëüíîé àêàäåìèè íàóê Ðåñïóáëèêè Êàçàõñòàí                                                                          2010. ¹ 5



27

ÌÀÒÅÌÀÒÈÊÀÄÎÊËÀÄÛ ÍÀÖÈÎÍÀËÜÍÎÉ ÀÊÀÄÅÌÈÈ ÍÀÓÊ ÐÅÑÏÓÁËÈÊÈ ÊÀÇÀÕÑÒÀÍ     2010. ¹ 5

Õ È Ì È ß

Èçâåñòíî, ÷òî âåùåñòâà, ñîäåðæàùèå â ñâî-
åé ñòðóêòóðå ãåòåðîöèêëè÷åñêèå ôðàãìåíòû, â
òîì ÷èñëå è àçîòñîäåðæàùèå, çàíèìàþò ïåðâîå
ìåñòî â îáùåì àðñåíàëå âñåõ ëåêàðñòâåííûõ
ïðåïàðàòîâ [1]. Ñðåäè íèõ, âñëåäñòâèå áîëüøåé
ïðåïàðàòèâíîé äîñòóïíîñòè, îñîáîå ìåñòî çàíè-
ìàþò ïðîèçâîäíûå ïèðàçîëîâ. Çà ïîñëåäíèå ãîäû
ýòî âûçâàíî âñå áîëüøèì ïðèìåíåíèåì åãî ïðî-
èçâîäíûõ â êà÷åñòâå ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ,
êðàñèòåëåé, ëþìèíåñöåíòíûõ è ôëþîðåñöåíòíûõ
âåùåñòâ. Ïðîèçâîäíûå ïèðàçîëà îòíîñÿòñÿ ê ñòà-
ðåéøèì ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíûì è îáåçáîëèâà-
þùèì ëåêàðñòâåííûì âåùåñòâàì. Ñðåäè ôàð-
ìàöåâòè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ ñ ïèðàçîëüíûì ãåòå-
ðîöèêëîì îñîáîå çíà÷åíèå ïðèîáðåëè ïðîèçâîä-
íûå àíòèïèðèíà (1-ôåíèë-2,3-äèìåòèë-5-ïèðàçî-
ëîíà), àìèäîïèðèíà è àíàëüãèíà, ïðîÿâëÿþùèå
æàðîïîíèæàþùåå è áîëåóòîëÿþùåå äåéñòâèå [2].
Èññëåäîâàíèÿ ïî ïîèñêó íîâûõ áèîëîãè÷åñêè
àêòèâíûõ ïðîèçâîäíûõ â ðÿäó ñîåäèíåíèé ñ ïè-
ðàçîëüíûì öèêëîì ïðîäîëæàþòñÿ. Òàê, â ðàáîòå
[3] ïðèâåäåí ñèíòåç è ïðîòèâîäèàáåòè÷åñêàÿ àê-
òèâíîñòü íîâûõ 1-çàìåùåííûõ ïðîèçâîäíûõ
3,5-äèìåòèëïèðàçîëà.

Òèîìî÷åâèííûå ïðîèçâîäíûå òàêæå îáëàäà-
þò ðÿäîì öåííûõ è ïðàêòè÷åñêè ïîëåçíûõ
ñâîéñòâ, øèðîêî ïðèìåíÿþòñÿ íå òîëüêî â îðãà-
íè÷åñêîì ñèíòåçå, íî è â ïðîìûøëåííîñòè, ñåëü-

ÓÄÊ 547.496.3

Ì.Æ. ÆÓÐÈÍÎÂ, À.Ì. ÃÀÇÀËÈÅÂ, Ì.Á. ÈÑÀÁÀÅÂÀ,
Î.Â. ÁÀÊÁÀÐÄÈÍÀ, À.Ñ. ÅÑÊÀËÈÅÂ, Ì.Ê. ÈÁÐÀÅÂ

ÑÈÍÒÅÇ ÒÈÎÌÎ×ÅÂÈÍÍÛÕ È ÒÈÀÇÎËÈÍÎÂÛÕ
ÏÐÎÈÇÂÎÄÍÛÕ ÏÈÐÀÇÎËÀ

Â äàííîé ðàáîòå îñóùåñòâëåíî âçàèìîäåéñòâèå 1,3,5-òðèìåòèë-4-àìèíîìåòèëåíïèðàçîëà ñ ðàçëè÷íûìè èçî-
òèîöèàíàòàìè. Ïîëó÷åííûå ñîåäèíåíèÿ ïðåäñòàâëÿþò ñîáîé ïîòåíöèàëüíî áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûå ñîåäèíåíèÿ.

ñêîì õîçÿéñòâå, ìåäèöèíå. Èç ëèòåðàòóðíûõ äàí-
íûõ èçâåñòíî, ÷òî òèîìî÷åâèííûå ïðîèçâîäíûå
îáëàäàþò öåííûìè ôàðìàêîëîãè÷åñêèìè ñâîé-
ñòâàìè, ïðîÿâëÿþò èíñåêòèöèäíóþ, ôóíãèöèäíóþ
è äðóãèå âèäû áèîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòè è ïðè-
ìåíÿþòñÿ â êà÷åñòâå àíòèòóáåðêóëåçíûõ, ïðîòè-
âîîïóõîëåâûõ, ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíûõ, àíòèìèê-
ðîáíûõ, ïðîòèâîÿçâåííûõ è äðóãèõ òåðàïåâòè÷åñ-
êè àêòèâíûõ âåùåñòâ [4, 5]. Êðîìå òîãî, èçâåñò-
íî, ÷òî ââåäåíèå ñåðû â ñòðóêòóðó îðãàíè÷åñêèõ
ñîåäèíåíèé çà ñ÷åò åå ëåãêîé îêèñëÿåìîñòè â
îðãàíèçìå ïðèâîäèò ê îáùåìó ñíèæåíèþ òîêñè÷-
íîñòè.

Â òî æå âðåìÿ, íà îñíîâå áàçîâîãî ïèðàçîëü-
íîãî ôðàãìåíòà, ñîåäèíåíèÿ, ñîäåðæàùèå òèîìî-
÷åâèííûå èëè òèîàìèäíûå ãðóïïèðîâêè, â ëèòå-
ðàòóðå ïðàêòè÷åñêè íå îïèñàíû.

Ñ ýòîé öåëüþ íàìè íà îñíîâå 1,3,5-òðèìå-
òèë-4-àìèíîìåòèëåíïèðàçîëà îñóùåñòâëåíî âçà-
èìîäåéñòâèå ñ àëëèëèçîòèîöèàíàòîì, 2,3-äèáðîì-
ïðîïèëèçîòèîöèàíàòîì [6], 4-áðîìáåíçîèëèçîòè-
îöèàíàòîì è 2-ôóðàíêàðáîêñèèçîòèîöèàíàòîì.
Ñèíòåç àöèëüíûõ èçîòèîöèàíàòîâ ïðîâîäèëè ïðå-
ïàðàòèâíî óäîáíûì ìåòîäîì in situ (áåç âûäåëå-
íèÿ), íàãðåâàíèåì ñîîòâåòñòâóþùèõ õëîðàíãèä-
ðèäîâ (ï-áðîìáåíçîèëõëîðèä, õëîðàíãèäðèä
2-ôóðàíêàðáîíîâîé êèñëîòû) ñ ðîäàíèñòûì êà-
ëèåì â ñðåäå àöåòîíà.
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Óñòàíîâëåíî, ÷òî ðåàêöèÿ 1,3,5-òðèìåòèë-4-
àìèíîìåòèëåíïèðàçîëà ñ âûáðàííûìè èçîòèîöè-
àíàòàìè ïðîòåêàåò ëåãêî ïðè íåáîëüøîì íàãðå-
âàíèè ðåàêöèîííîé ñìåñè äî 50 0Ñ.

Ïîëó÷åííûå ïðîèçâîäíûå 1,3,5-òðèìåòèë-4-
àìèíîìåòèëåíïèðàçîëà ïðåäñòàâëÿþò ñîáîé õî-
ðîøî êðèñòàëëèçóþùèåñÿ áåëûå êðèñòàëëè÷åñ-
êèå âåùåñòâà, ðàñòâîðèìûå âî ìíîãèõ îðãàíè-
÷åñêèõ ðàñòâîðèòåëÿõ. Ïîëó÷åííûå ñîåäèíåíèÿ
ïðåäñòàâëÿþò ñîáîé ïîòåíöèàëüíî áèîëîãè÷åñ-
êè àêòèâíûå ñîåäèíåíèÿ.

Ñîñòàâ, ñòðîåíèå è èíäèâèäóàëüíîñòü ñèí-
òåçèðîâàííûõ ñîåäèíåíèé (1-3) ïîäòâåðæäåíû
äàííûìè ýëåìåíòíîãî àíàëèçà, ÈÊ-, ßÌÐ 1Í-
ñïåêòðîñêîïèåé è ìàññ-ñïåêòðîìåòðèåé.

Â ÈÊ-ñïåêòðàõ ïîëó÷åííûõ ñîåäèíåíèé (1-
3) ïðèñóòñòâóþò ïîëîñû ïîãëîùåíèÿ â îáëàñòè
1545-1535ñì-1. Â ñïåêòðàõ ßÌÐ 1Í ñîåäèíåíèé
(1-3) ïðîÿâëÿþòñÿ ìåòèëüíûå ïðîòîíû ïèðàçîëü-
íîãî êîëüöà â âèäå òðåõ ñèíãëåòîâ, à òàêæå ïðî-
òîíû àðîìàòè÷åñêèõ è àëèôàòè÷åñêèõ îñòàòêîâ.

Òàê, â ñïåêòðå ßÌÐ 1Í ñîåäèíåíèÿ (1) â îá-
ëàñòè 2,06 è 2,16, 3,6 ì.ä. ïðèñóòñòâóþò èíòåí-
ñèâíûå óçêèå ñèíãëåòû ïî÷òè ýêâèâàëåíòíûõ
ìåòèëüíûõ ïðîòîíîâ ïèðàçîëüíîãî êîëüöà. Àë-
ëèëüíûå ïðîòîíû ÑÍ2= òèîìî÷åâèííîãî ôðàã-
ìåíòà ïðîÿâëÿþòñÿ ÷åòêèì êâàðòåòîì äóáëåòîâ
â îáëàñòè 5.10-5.35 ì.ä. ñ ÊÑÑÂ J = Ãö. Ìåòèíî-
âûé ïðîòîí ïðè äâîéíîé ÑÍ= ñâÿçè ïðîÿâëÿåòñÿ
ñëîæíûì ìóëüòèïëåòîì ñ öåíòðîì 5,91 ì.ä. Èí-
òåãðàëüíàÿ êðèâàÿ ñîîòâåòñòâóåò îáùåìó êîëè-
÷åñòâó ïðîòîíîâ.

Ýêñïåðèìåíòàëüíàÿ ÷àñòü

ÈÊ-ñïåêòðû ñíÿòû íà ñïåêòðîìåòðå ñ Ôó-
ðüå-ïðåîáðàçîâàòåëåì «AVATAR-320» ôèðìû
NICOLET â òàáëåòêàõ ñ KBr.

Ñïåêòðû ßÌÐ 1Í çàïèñàíû íà ñïåêòðîìåòðå
Bruker DRX500 ñ ÷àñòîòîé 500 ÌÃö â ðàñòâîðàõ
CDCl3, DMSO-d6 îòíîñèòåëüíî âíóòðåííåãî ñòàí-
äàðòà ÒÌÑ (ïîãðåøíîñòü èçìåðåíèé ±0,1-0,2 ì.ä.).

Òåìïåðàòóðà ïëàâëåíèÿ îïðåäåëåíà íà ïðè-
áîðå «Boetius» (ïîãðåøíîñòü èçìåðåíèé ±0,1îÑ).

1-Àëëèë-3-((1,3,5-òðèìåòèë-1H-ïèðàçîë-
4-èë)ìåòèë)òèîìî÷åâèíà (1). Ê ðàñòâîðó 0,005
ìîëü 1,3,5-òðèìåòèë-4-àìèíîìåòèëåíïèðàçîëà â
15 ìë èçîïðîïèëîâîãî ñïèðòà ïðè îõëàæäåíèè è
ïåðåìåøèâàíèè ïîñòåïåííî ïðèáàâèëè 0,005 ìîëü
àëëèëèçîòèîöèàíàòà â 10 ìë èçîïðîïèëîâîãî ñïèðòà.
Êîíòðîëü íàä õîäîì ðåàêöèè ïðîèçâîäèëè ïðè
ïîìîùè òîíêîñëîéíîé õðîìàòîãðàôèè. Ïîñëå
èñïàðåíèÿ ðàñòâîðèòåëÿ âûïàë îñàäîê áåëîãî öâåòà.
Ïåðåêðèñòàëëèçîâûâàëè èç áåíçîëà. Âûõîä 86 %..

1-(4-áðîìáåíçîèë)-3-((1,3,5-òðèìåòèë-
1H-ïèðàçîë-4-èë)ìåòèë)òèîìî÷åâèíà (2) è
1-((1,3,5-òðèìåòèë-1H-ïèðàçîë-4-èë)ìåòèë)-
3-ôóðàí-2-èë-òèîìî÷åâèíà (3) ñèíòåçèðîâàíû
àíàëîãè÷íî ñîåäèíåíèþ (1).

Ôèçèêî-õèìè÷åñêèå êîíñòàíòû è äàííûå ýëå-
ìåíòíîãî àíàëèçà ñîåäèíåíèé (1-3) ïðåäñòàâëå-
íû â òàáëèöå.
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Резюме

Берiлген жџмыста 1,3,5-љшметил-4-аминометилпи-
разолдыѓ тљрлi изотиоцианаттармен 9зара ќрекеттесуi
жљзеге асырылды. Алынѕан ћосылыстар потенциалды
биологиялыћ белсендi ћосылыстар болып табылады.

Summary
In the work there has been performed the interaction of

1,3,5-trimethyl-4-amynomethylenepyrasol with different
isothiocyanates. The compounds obtained represent potentially
biologically active compounds.
Êàðàãàíäèíñêèé ãîñóäàðñòâåííûé
òåõíè÷åñêèé óíèâåðñèòåò              Ïîñòóïèëà16.06.2010 ã.

Òàáëèöà. Ôèçèêî-õèìè÷åñêèå êîíñòàíòû è äàííûå ýëåìåíòíîãî àíàëèçà  ñîåäèíåíèé (1-3)

¹ ñîåä. Âûõîä, % Òïë., 
îÑ Íàéäåíî, % Áðóòòî-ôîðìóëà Âû÷èñëåíî, %

Ñ H N C H N

2.1 86 71-72 55,79 7,17 23,66 C11H18N4S 55,43 7,61 23,51
2.2 79 132-133 47,59 4,12 14,75 C15H17BrN4OS 47,25 4,49 14,69
2.3 74 97-98 53,67 5,21 19,29 C13H16N4O2S 53,41 5,52 19,16
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ÕÈÌÈß

ÓÄÊ 541.13; 541.13.7

ÁÀÅØÎÂ À.Á., ÈÂÀÍÎÂ Í.Ñ., ÆÓÐÈÍÎÂ Ì.Æ.

ÝËÅÊÒÐÎÕÈÌÈ×ÅÑÊÎÅ ÏÎÂÅÄÅÍÈÅ ÌÎËÈÁÄÅÍÀ
Â ÑÅÐÍÎÊÈÑËÛÕ ÐÀÑÒÂÎÐÀÕ

Èññëåäîâàíî ýëåêòðîõèìè÷åñêîå ïîâåäåíèå ìîëèáäåíà â ñåðíîêèñëûõ ðàñòâîðàõ ïîòåíöèîäèíàìè÷åñêèì
ìåòîäîì. Èçó÷åíî âëèÿíèå ñêîðîñòè ðàçâåðòêè ïîòåíöèàëà, êîíöåíòðàöèè ñåðíîé êèñëîòû, òåìïåðàòóðû ýëåêò-
ðîëèòà è ïðåäâàðèòåëüíîé ïîëÿðèçàöèè íà ó÷àñòîê àêòèâíîãî ðàñòâîðåíèÿ ìîëèáäåíà. Ïðè ñíÿòèè öèêëè÷åñêèõ
ïîëÿðèçàöèîííûõ êðèâûõ ïîêàçàíî, ÷òî â êàòîäíîì öèêëå íå ïðîèñõîäèò îáðàòíîãî âîññòàíîâëåíèÿ ðàñòâîðèâ-
øåãîñÿ ìîëèáäåíà.

Îäíîé èç âàæíåéøèõ íàó÷íî-òåõíè÷åñêèõ
ïðîáëåì ñîâðåìåííîñòè ÿâëÿåòñÿ ïåðåðàáîòêà
îòõîäîâ òóãîïëàâêèõ ìåòàëëîâ. Ïðè ýòîì ïðàê-
òè÷åñêè âñå èçâåñòíûå òåõíîëîãèè îñíîâàíû íà
âûñîêîòåìïåðàòóðíîì õèìè÷åñêîì ðàñòâîðåíèè
â êîíöåíòðèðîâàííûõ êèñëîòàõ. Ýëåêòðîõèìè÷åñ-
êèå ìåòîäû ïîçâîëÿþò ïðîâîäèòü îáðàáîòêó îò-
õîäîâ â ìÿãêèõ óñëîâèÿõ, îäíàêî äëÿ èõ óñïåø-
íîãî ïðàêòè÷åñêîãî âíåäðåíèÿ íåîáõîäèìî ïðî-
âåäåíèå âñåñòîðîííèõ èññëåäîâàíèé è â ýòîé ñâÿ-
çè èçó÷åíèå ýëåêòðîõèìè÷åñêîãî ïîâåäåíèÿ ìî-
ëèáäåíà â ñåðíîêèñëûõ ðàñòâîðàõ ÿâëÿåòñÿ àê-
òóàëüíîé çàäà÷åé.

Ñíèìàëèñü öèêëè÷åñêèå àíîäíî-êàòîäíûå,
êàòîäíî-àíîäíûå è àíîäíûå ïîëÿðèçàöèîííûå
êðèâûå â ðàñòâîðàõ ñåðíîé êèñëîòû îòíîñèòåëü-
íî õëîðñåðåáðÿíîãî ýëåêòðîäà ñðàâíåíèÿ â íà-
ñûùåííîì KCl (E=+0,203Â). Ñòàöèîíàðíûé ïî-
òåíöèàë ìîëèáäåíà â 1Ì ðàñòâîðå ñåðíîé êèñëî-
òû êîëåáëåòñÿ â ïðåäåëàõ +0,18-0,21Â. Íà àíîä-
íî-êàòîäíîé ïîëÿðèçàöèîííîé êðèâîé, èçîáðàæåí-
íîé íà ðèñóíêå 1, îòìå÷àåòñÿ íà÷àëî ðàñòâîðå-
íèÿ ïðè ïîòåíöèàëå 0,37Â ñ ìàêñèìóìîì ïðè
1,01Â è äàëåå íàáëþäàåòñÿ îáëàñòü ðàñòâîðåíèÿ
ìîëèáäåíà â òðàíñïàññèâíîì ñîñòîÿíèè, ò.å. ÷å-
ðåç ñëîé îêñèäíîé ïëåíêè, ïðè ýòîì âûäåëåíèÿ
êèñëîðîäà íå ïðîèñõîäèò. Íà êàòîäíî-àíîäíîé
ïîëÿðèçàöèîííîé êðèâîé ïðîèñõîäÿò ÿâëåíèÿ àíà-
ëîãè÷íûå îïèñàííûì âûøå, îäíàêî ìàêñèìóì
òîêà îêèñëåíèÿ íèæå íà 10,7ìÀ, ÷òî ìîæåò áûòü
âûçâàíî òîðìîçÿùèì âëèÿíèåì ãèäðèäà ìåòàë-
ëà, îáðàçóþùèìñÿ â êàòîäíîì öèêëå.

Ðàñòâîðåíèå ìîëèáäåíà ïðîòåêàåò ñ îáðà-
çîâàíèåì åãî êèñëîðîäíûõ ñîåäèíåíèé ðàçëè÷-
íîé âàëåíòíîñòè, ïðè ýòîì íà ýëåêòðîäå íàáëþ-
äàåòñÿ îáðàçîâàíèå ôèîëåòîâîãî îñàäêà ñîñòà-
âà HxMoOn. Ïðè ñìåùåíèè ïîòåíöèàëà â êàòîä-
íîì íàïðàâëåíèè ïðè ïîòåíöèàëå 0,32Â íàáëþäà-

åòñÿ êàòîäíûé òîê âîññòàíîâëåíèÿ îêñèäíîé
ïëåíêè è äàëåå ïðè ïîòåíöèàëå -0,52Â � âûäåëå-
íèå âîäîðîäà, ò.å. âîññòàíîâëåíèÿ ðàñòâîðèâøå-
ãîñÿ ìîëèáäåíà íå ïðîèñõîäèò.

Ïðîöåññû, ïðîèñõîäÿùèå ïðè àíîäíîì ðà-
ñòâîðåíèè ìîëèáäåíà, ðàññìîòðåíû â ðÿäå ðà-
áîò[1, 2]. Â ñèñòåìå ìîëèáäåí-êèñëîðîä èçâåñò-
íî ïÿòü èíäèâèäóàëüíûõ îêèñíûõ ôàç: ä-ôàçà
ÌîÎ2, ã-ôàçà ÌîÎ2,75 , â-ôàçà ÌîÎ2,87, â´-ôàçà
ÌîÎ2,89, á-ôàçà ÌîÎ3. Êðîìå òîãî, èìåþòñÿ åùå
ïðîìåæóòî÷íûå ôàçû: (á+â´)-ôàçà ÌîÎ2,90 è
(ä+ã)-ôàçà, ñîîòâåòñòâóþùàÿ îêñèäó ÌîÎ2,5.

Â ðàáîòå [3] àâòîðû ïðèõîäÿò â âûâîäó, ÷òî
ïàññèâèðóþùàÿ ïëåíêà íà ìîëèáäåíå ñîñòîèò â
îñíîâíîì èç ä-ôàçû ÌîÎ2, à íå èç ã-ôàçû ÌîÎ2,75,
êàê óêàçûâàëîñü â ðàáîòàõ [1, 2]. Ýòè äàííûå
ñîãëàñóþòñÿ ñ ðåçóëüòàòàìè ðàáîò [4, 5], ãäå ïî-
êàçàíî, ÷òî èìåííî ðåàêöèÿ îêèñëåíèÿ ÌîÎ2 äî
øåñòèâàëåíòíîãî ñîñòîÿíèÿ îïðåäåëÿåò ñêîðîñòü
àíîäíîãî àêòèâèðîâàíèÿ ýòîãî ìåòàëëà, à íå ïðÿ-
ìîå îêèñëåíèå ìåòàëëè÷åñêîãî ìîëèáäåíà äî
øåñòèâàëåíòíîãî ñîñòîÿíèÿ. Òàêèì îáðàçîì, ïðî-
öåññ àíîäíîãî ðàñòâîðåíèÿ ìîëèáäåíà òîðìîçèò-

Ñ H2SO4 = 1Ì, t=250C, V= 50 ìÂ/ñ
Ðèñ. 1. Öèêëè÷åñêàÿ àíîäíî-êàòîäíàÿ ïîëÿðèçàöèîííàÿ

êðèâàÿ ìîëèáäåíîâîãî ýëåêòðîäà
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ñÿ âñëåäñòâèå îáðàçîâàíèÿ ñðàâíèòåëüíî òîëñòîé
ïëåíêè èç ïëîõîïðîâîäÿùèõ è òðóäíîðàñòâîðèìûõ
á- è (á+â´)-ôàç [3].

Àâòîðû [6] èçó÷àëè ýëåêòðîõèìè÷åñêîå ïî-
âåäåíèå ìîëèáäåíà â 1Ì ñåðíîé êèñëîòå è ïðåä-
ïîëîæèëè, ÷òî îêèñëåíèå ïðîèñõîäèò ïî ñëåäóþ-
ùèì ðåàêöèÿì:

Ìî + 2Í2Î > ÌîÎ2 + 4Í++ 4å                   (1)
2Ìî + 5Í2Î > Ìî2Î5 + 10Í++ 10å             (2)
Â ñâîþ î÷åðåäü, ýòîò îêñèä ìîæåò îêèñëÿòü-

ñÿ äàëåå:
ÌîÎ2+ Í2Î> ÌîÎ3 + 2Í++ 2å                   (3)
Ìî2Î5+ Í2Î> 2ÌîÎ3 + 2Í++ 2å                 (4)
Íà ðèñóíêå 2 èçîáðàæåíû öèêëè÷åñêèå àíîä-

íî-êàòîäíûå ïîëÿðèçàöèîííûå êðèâûå ñ ïðîìå-

æóòî÷íûì ïîòåíöèîñòàòè÷åñêèì ýëåêòðîëèçîì â
òå÷åíèå 1 ìèíóòû ïðè ïîòåíöèàëàõ +0,6Â, +0,9Â
è +1,2Â. Óñòàíîâëåíî, ÷òî ïðè çàäåðæêå ïîòåí-
öèàëà íà +0,6Â ïàäåíèÿ òîêà ïðàêòè÷åñêè íå ïðî-
èñõîäèò, ÷òî ñâèäåòåëüñòâóåò î ðàâåíñòâå ñêî-
ðîñòåé ýëåêòðîõèìè÷åñêîé ñòàäèè è ïîñëåäóþ-
ùåãî õèìè÷åñêîãî ðàñòâîðåíèÿ ïðîäóêòîâ ýëåê-
òðîëèçà. Ïîòåíöèîñòàòè÷åñêèé ýëåêòðîëèç ïðè
+0,9Â è +1,2Â ñîïðîâîæäàåòñÿ ïàäåíèåì òîêà ñ
30ìÀ äî 16,5ìÀ è ñ 25ìÀ äî 17ìÀ ñîîòâåòñòâåí-
íî. Òàêèì îáðàçîì, ïàññèâàöèÿ ýëåêòðîäà âûçû-
âàåòñÿ íå òîëüêî îêñèäíîé ïëåíêîé, íî è íåðà-
ñòâîðèìûìè ïðîäóêòàìè ýëåêòðîëèçà.

Äàëåå èññëåäîâàëñÿ ó÷àñòîê àêòèâíîãî ðà-
ñòâîðåíèÿ ìîëèáäåíà â èíòåðâàëå ïîòåíöèàëîâ
îò +0,38Â äî +1,2Â. Èçó÷åíî âëèÿíèå ñêîðîñòè

Ñ H
2
SO

4
 = 1Ì, t=25

0
C, V= 50 ìÂ/ñ; à � E = 600ìÂ, á � 1 � Å = 900ìÂ; 2 � 1200ìÂ

Ðèñ. 2. Öèêëè÷åñêèå àíîäíî-êàòîäíûå ïîëÿðèçàöèîííûå êðèâûå
ñ ïðîìåæóòî÷íûì ïîòåíöèîñòàòè÷åñêèì ýëåêòðîëèçîì

Ñ H2SO4 = 1Ì, t=250C, V, ìÂ/ñ: 1 � 15; 2 � 25;
3 � 50; 4 � 100; 5 � 150

Ðèñ. 3. Àíîäíûå ïîëÿðèçàöèîííûå êðèâûå ìîëèáäåíîâîãî
ýëåêòðîäà ïðè ðàçíûõ ñêîðîñòÿõ ðàçâåðòêè

t=250C, V= 50 ìÂ/ñ; ðàñòâîð õH2SO4, + yNa2SO4: 1 � 1Ì
Na2SO4; 2 � 0,75Ì Na2SO4 + 0,25Ì H2SO4; 3 � 0,5Ì

Na2SO4 + 0,5Ì H2SO4; 4 � 0,25Ì Na2SO4 + 0,75Ì H2SO4;
5 � 1Ì H2SO4

Ðèñ. 4. Àíîäíûå ïîëÿðèçàöèîííûå êðèâûå ìîëèáäåíîâîãî
ýëåêòðîäà ïðè ðàçíûõ êîíöåíòðàöèÿõ ñåðíîé êèñëîòû
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ÕÈÌÈß

ðàçâåðòêè ïîòåíöèàëà íà õîä àíîäíûõ êðèâûõ â
1Ì ðàñòâîðå ñåðíîé êèñëîòû.

Êàê âèäíî èç ðèñóíêà 3, ñ óâåëè÷åíèåì ñêî-
ðîñòè ðàçâåðòêè ìàêñèìóì òîêà îêèñëåíèÿ ìî-
ëèáäåíà âîçðàñòàåò, à ïîòåíöèàë ïèêà òîêà ðà-
ñòâîðåíèÿ ìîëèáäåíà ñìåùàåòñÿ â ñòîðîíó ïî-
ëîæèòåëüíûõ çíà÷åíèé, âñå ýòî ñâèäåòåëüñòâóåò
î äèôôóçèîííîì êîíòðîëå ñêîðîñòè ïðîöåññà. Â
äàííîì ñëó÷àå äèôôóçèè ïðîäóêòîâ ýëåêòðîëèçà
â ãëóáü ðàñòâîðà ïðåïÿòñòâóåò ïëîòíûé îñàäîê
íà ïîâåðõíîñòè ýëåêòðîäà.

Èññëåäîâàíî âëèÿíèå êîíöåíòðàöèè ñåðíîé
êèñëîòû íà ó÷àñòîê àêòèâíîãî ðàñòâîðåíèÿ ìî-
ëèáäåíà ïðè ïîñòîÿííîé èîííîé ñèëå ðàñòâîðà.
Èç ðèñóíêà 4 âèäíî, ÷òî ñ ðîñòîì êîíöåíòðàöèè
èîíîâ âîäîðîäà â ðàñòâîðå îò 1Ì ðàñòâîðà ñóëü-
ôàòà íàòðèÿ äî 1Ì ðàñòâîðà ñåðíîé êèñëîòû ñ
øàãîì 0,25Ì, ïðîèñõîäèò óâåëè÷åíèå àíîäíûõ
ìàêñèìóìîâ òîêà îêèñëåíèÿ ìîëèáäåíà è ñìå-
ùåíèå èõ ïîòåíöèàëîâ â êàòîäíîì íàïðàâëåíèè.
Òàêîå âëèÿíèå ïðîòîíîâ íà àíîäíîå ðàñòâîðåíèå
ìîëèáäåíà óêàçûâàåò íà èõ íåïîñðåäñòâåííîå
ó÷àñòèå â ýëåêòðîõèìè÷åñêîì îêèñëåíèè ìåòàëëà.

Èçó÷åíî âëèÿíèå òåìïåðàòóðû ýëåêòðîëèòà
è óñòàíîâëåíî, ÷òî åå ïîâûøåíèå âûçûâàåò ðîñò
àíîäíûõ ìàêñèìóìîâ òîêîâ îêèñëåíèÿ ìîëèáäå-
íà, òàêæå ïðè ýòîì óâåëè÷èâàåòñÿ óãîë íàêëîíà
àíîäíûõ êðèâûõ, ÷òî ñâèäåòåëüñòâóåò î ïîâû-
øåíèè ñêîðîñòè ïðîöåññà, ïðè ýòîì íå ïðîèñõî-
äèò ñìåùåíèÿ ïîòåíöèàëà ïèêà òîêà. Èç óãëîâîé
çàâèñèìîñòè 1/Ò � lgIp (ðèñóíîê 5á) ðàññ÷èòàíà
ýíåðãèÿ àêòèâàöèè, âåëè÷èíà êîòîðîé ñîñòàâèëà
ïðè ïåðåíàïðÿæåíèÿõ 400, 600 è 800 ìÂ ñîñòàâè-
ëà 7,778, 7,259 è 5,885 êÄæ/ìîëü ñîîòâåòñòâåííî,

÷òî ñâèäåòåëüñòâóåò î ïðîòåêàíèè ïðîöåññà â
äèôôóçèîííîì ðåæèìå.

Òàêæå óñòàíîâëåíî, ÷òî íå ïðîèñõîäèò çíà-
÷èòåëüíûõ èçìåíåíèé â õîäå àíîäíûõ êðèâûõ ïðè
ïîòåíöèàëàõ ïðåäâàðèòåëüíîé ïîëÿðèçàöèè â îá-
ëàñòè -0,3Â÷+0,3Â, êîãäà íà ìîëèáäåíå íå ïðîèñ-
õîäèò íè êàòîäíûõ, íè àíîäíûõ ïðîöåññîâ. Åñëè
ïîëÿðèçàöèþ ìîëèáäåíà ïðîâîäèòü ïîñëå âûäå-
ëåíèÿ âîäîðîäà íà íåì, íàáëþäàåòñÿ çíà÷èòåëü-
íîå ñìåùåíèå ìàêñèìóìà òîêà è óìåíüøåíèå
íàêëîíà ïîëÿðèçàöèîííîé êðèâîé. Ýòî ìîæåò
áûòü âûçâàíî òîðìîçÿùèì âëèÿíèåì ãèäðèäîâ
ìîëèáäåíà, îáðàçîâàâøèõñÿ ïðè êàòîäíîì âûäå-
ëåíèè âîäîðîäà. Ïîñëå ïðåäâàðèòåëüíîé ïîëÿðè-
çàöèè ïðè ïîòåíöèàëå +0,6Â, òàêæå ïðîèñõîäèò
òîðìîæåíèå ñêîðîñòè ïðîöåññà, ÷òî âûçâàíî ïàñ-
ñèâàöèåé ïðîäóêòàìè ýëåêòðîëèçà, òàê êàê ýòîò
ïîòåíöèàë âõîäèò â îáëàñòü àêòèâíîãî ðàñòâîðå-
íèÿ ìîëèáäåíà.

Â ðåçóëüòàòå ïðîâåäåííûõ òåîðåòè÷åñêèõ è
ýêñïåðèìåíòàëüíûõ èññëåäîâàíèé ïîëó÷åíû íî-
âûå íàó÷íî îáîñíîâàííûå ðåçóëüòàòû, ïîçâîëÿ-
þùèå îñóùåñòâëÿòü ïîäáîð îïòèìàëüíûõ óñëî-
âèé ïðè ðàçðàáîòêå òåõíîëîãèé óòèëèçàöèè ìî-
ëèáäåíîâûõ îòõîäîâ.

ËÈÒÅÐÀÒÓÐÀ

1 Ïîçäååâà À. À., Àíòîíîâñêàÿ Ý.È., Ñóõîòèí À. Ì.
Ïàññèâíîñòü ìîëèáäåíà. // Çàùèòà ìåòàëëîâ.-1965.-Ò.1, ¹1.-
Ñ.20-28.

2 Pozdeeva A.A., Antonovskaja E.I., Sukhotin A.M. //
Corrosion.Sci., V.6.-1966.-P.149.

3 Ñóõîòèí À. Ì., Ïîçäååâà À. À., Àíòîíîâñêàÿ Ý.È.
Ïàññèâíîñòü ìåòàëëîâ è ýëåêòðîõèìèÿ èõ îêèñëîâ. Ìîëèá-
äåí. // Òðóäû èíñòèòóòà ïðèêëàäíîé õèìèè. Ìîñêâà, 1971.-
Â.67.-Ñ.5-17.

Ñ H2SO4 = 1Ì, V= 50 ìÂ/ñ; à � t, 0C: 1 � 20; 2 � 30; 3 � 40; 4 � 50; 5 � 60; á � ∆Å, ìÂ: 1 � 400; 2 � 600; 3 � 800
Ðèñóíîê 5 � à � Àíîäíûå ïîëÿðèçàöèîííûå êðèâûå ìîëèáäåíîâîãî ýëåêòðîäà ïðè ðàçíûõ òåìïåðàòóðàõ ðàñòâîðà;

á � çàâèñèìîñòü ëîãàðèôìà òîêà îò 1/Ò ïðè ðàçëè÷íûõ ïåðåíàïðÿæåíèÿõ



32

Äîêëàäû Íàöèîíàëüíîé àêàäåìèè íàóê Ðåñïóáëèêè Êàçàõñòàí                                                                        2010. ¹ 5

4 Heumann T., Hauck G. Zur Frade der kinetik der molybdanautlosung in electrolyten, Z.Metallkunde, 56 (2), 1965. S.75-78.
5 Heumann T., Hauck G, Z. Reaktions kinetik der anodischen auflosung von molibdan und raitgeseze der oxidschichtbtil dung

in alkalischen und sauren elektrolyten // Ber. Bunsenges phys.Chem.,71. � 1967, ¹4. - S.404-410.
6 Áóíäæå Â.Ã., Ãîðáà÷åâà Â.Ì., Äóíàåâ Þ.Ä., Êèðüÿêîâ Ã.Ç. Ýëåêòðîõèìè÷åñêîå ïîâåäåíèå ìîëèáäåíà è âîëüôðàìà â

êèñëûõ è íåéòðàëüíûõ ðàñòâîðàõ // Ýëåêòðîäû è ýëåêòðîëèòû.ÀÍ ÊàçÑÑÐ. Òðóäû èíñòèòóòà õèìè÷åñêèõ íàóê.-1967.-Ò.15.-
Ñ.15-20.

Резюме

Кљкiрт ћышћылды ортада потенциодинамикалыћ ќдiс арћылы молибденнiѓ электрохимиялыћ ћасиетi зерттелiндi.
Молибденнiѓ ћарћынды еру аймаћтарына потенциал берiлу жылдамдыѕыныѓ, кљкiрт ћышћылы концентрациясы-
ныѓ, электролит температурасыныѓ жќне алдын ала поляризациялаудыѓ ќсерлерi зерттелдi. Циклдiк поляризация-
лыћ ћисыћтарды тљсiру кезiнде ерiген молибденнiѓ элементтi тљрiне дейiн тотыћсызданбайтыны к9рсетiлдi.

Summary

Electrochemical behavior of molybdenum in sulfuric acid solution by registration potentiodynamic polarization curves. The influence
of velocity of potential unrolling, the temperature of the electrolyte, concentrations of the sulfuric acid on process of electrochemical
dissolution of molybdenum was studied. It is shown, that the recovery of molybdenum in cathode cycle does not occur.

ÀÎ «Èíñòèòóò îðãàíè÷åñêîãî êàòàëèçà
è ýëåêòðîõèìèè èì. Ä.Â. Ñîêîëüñêîãî»,  ã. Àëìàòû                                                                           Ïîñòóïèëà 24.05.2010 ã.

Àöåòèëåí è åãî ïðîèçâîäíûå ÿâëÿþòñÿ âàæíûìè ñèíòîíàìè äëÿ êîíñòðóèðîâàíèÿ ðàçíîîáðàçíûõ
ãåòåðîïîëèôóíêöèîíàëüíûõ ñîåäèíåíèé. Ñîåäèíåíèÿ àöåòèëåíîâîãî ðÿäà ïðåäñòàâëÿþò âåñüìà ïåð-
ñïåêòèâíûé êëàññ äëÿ ïîèñêà àêòèâíûõ ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ, îáëàäàþùèõ òåðàïåâòè÷åñêèì
äåéñòâèåì ïðè öåëîì ðÿäå çàáîëåâàíèé, è îñîáåííî âàæíà ñïîñîáíîñòü îòäåëüíûõ ïðåäñòàâèòåëåé
âûñîêîíåíàñûùåííûõ àìèíîâ ïîâûøàòü óñòîé÷èâîñòü îðãàíèçìà ê íåáëàãîïðèÿòíûì âîçäåéñòâèÿì
âíåøíèõ ôàêòîðîâ. Ñðåäè íèõ îñîáîå ìåñòî çàíèìàþò àöåòèëåíîâûå àìèíû, à èõ ïðîèçâîäíûå ñ
ðàçëè÷íûìè ôóíêöèîíàëüíûìè ãðóïïàìè îòêðûâàþò øèðîêèå âîçìîæíîñòè äëÿ ñèíòåçà íîâûõ ãðóïï
ïåðñïåêòèâíûõ íåïðåäåëüíûõ ñîåäèíåíèé. Àöåòèëåíîâûå àçîòñîäåðæàùèå ñîåäèíåíèÿ îáëàäàþò öåí-
íûìè äëÿ ìåäèöèíû áèîëîãè÷åñêèìè ñâîéñòâàìè. Íàïðèìåð, íåêîòîðûå èç íèõ ÿâëÿþòñÿ ýôôåêòèâ-
íûìè ïðîòèâîðàêîâûìè àãåíòàìè [1, 2], ïðîòèâîîïóõîëåâûìè àíòèáèîòèêàìè [3], èíãèáèòîðàìè îá-
ðàòíîé òðàíñêðèïòàçû ÂÈ× [4], à òàêæå âàæíûìè ñèíòåòè÷åñêèìè èíòåðìåäèàòàìè [5-8].

Äëÿ ïîëó÷åíèÿ àöåòèëåíñîäåðæàùèõ ïðîèçâîäíûõ àëêàëîèäà àíàáàçèí èñïîëüçóþò ðåàêöèè àë-
êèëèðîâàíèÿ, ôîñôîðèëèðîâàíèÿ, ïðèñîåäèíåíèÿ ïî Ìèõàýëþ, ðåàêöèþ Ìàííèõà. Êëàññè÷åñêàÿ ðåàê-
öèÿ Ìàííèõà âêëþ÷àåò âçàèìîäåéñòâèå òðåõ êîìïîíåíòîâ � òåðìèíàëüíîãî àëêèíà, ôîðìàëüäåãèäà
(ãåíåðèðóåìîãî in situ èç ïàðàôîðìà) è âòîðè÷íîãî àìèíà. Òàê, â ðàáîòå [9] îïèñûâàåòñÿ ñèíòåç
ïðîèçâîäíûõ N-ïðîïàðãèëàíàáàçèíà ñ ðàçëè÷íûìè çàìåñòèòåëÿìè ó àòîìà óãëåðîäà àëêèíîâîãî ôðàã-
ìåíòà ðåàêöèåé ãèäðîõëîðèäà àíàáàçèíà (1) ñ òåðìèíàëüíûìè àëêèíàìè è ïàðàôîðìîì (ñõåìà 1). Â
êà÷åñòâå àëêèíîâ áûëè âçÿòû àöåòèëåíîâûå óãëåâîäîðîäû, òàêèå êàê ïåðâè÷íûå, âòîðè÷íûå è òðå-
òè÷íûå ïðîïàðãèëîâûå ñïèðòû, èõ àöåòàòû, ñîäåðæàùèå àëèôàòè÷åñêèå, àëèöèêëè÷åñêèå è àðîìàòè-
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3

R= Pr; Bu; i-Bu; t-Bu; CH2=C(Me)-; PhCH2;
CH2=CH(CH2)2-; Ph(CH2)2; Me2C=CH(CH2)2-;
Me2C(OMe)(CH2)3-;Ph; 4-MeOC6H4(CH2)2; cyclo-
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5

R1=R2 = H; Me; Et; i
-Pr; Bu; Ph;

R1=Me; R2=Ph; Et; R1+R2=(CH2)5; (CH2)4; (CH2)6

HO C(Me)(R)C CH

HO C(R1)(R2)C CH

AcO C(R1)(R2)C CH

N

N

H

CH2C C
H2
C CHR

6

OX

R =H; Me; X = H; Ac; SiMe3.

R CH(OX)CH2C CH

÷åñêèå çàìåñòèòåëè, à òàêæå ãîìîïðîïàðãèëüíûõ ñïèðòîâ. Ïîêàçàíî, ÷òî ðåàêöèÿ ïðîòåêàåò ãëàäêî â
ñëó÷àå îáðàçîâàíèÿ ïðîäóêòîâ (2). Ïðè ïîëó÷åíèé ñîåäèíåíèé (3,4) íàáëþäàåòñÿ îáðàçîâàíèå ïîáî÷-
íûõ ïðîäóêòîâ � ïîëóàöåòàëåé è àìèíàëåé, íî â íåçíà÷èòåëüíûõ êîëè÷åñòâàõ. Ïîáî÷íûå ïðîöåññû
íàáëþäàþòñÿ è ïðè ñèíòåçå àöåòèëåíñîäåðæàùåãîñÿ ïðîèçâîäíîãî àíàáàçèíà (5). Óñòàíîâëåíî, ÷òî
íàèáîëåå âûñîêèå âûõîäû (äî 70%) öåëåâûõ ïðîäóêòîâ (6) ïîëó÷àþòñÿ ïðè ïðîâåäåíèè ðåàêöèè
Ìàííèõà àíàáàçèíà ãèäðîõëîðèäà è ïàðàôîðìà ñ ýôèðíûìè ïðîèçâîäíûìè ãîìîïðîïàðãèëüíîãî ñïèðòà
â âèäå àöåòàòàòîâ èëè òðèìåòèëñèëèëîâûõ ýôèðîâ. Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî ïðè âçàèìîäåéñòâèè àíà-
áàçèíà ñ ìåòèëöèêëîïðîïèëýòèíèëêàðáèíîëîì íàðÿäó ñ îñíîâíûì ïðîäóêòîì (3) ïîëó÷àåòñÿ ïîáî÷-
íûå ïðîäóêòû � ñîïðÿæåííûå 1,3-åíèíû (7) (ñìåñü Z,E-èçîìåðîâ � 1:5).

Ñõåìà 1
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Â Èíñòèòóòå õèìè÷åñêèõ íàóê ÐÊ ïîä ðóêîâîäñòâîì àêàäåìèêà Ê.Ä. Ïðàëèåâà ñ ñîòð. ïðîâîäÿòñÿ
èññëåäîâàíèÿ ïî ñèíòåçó è èçó÷åíèþ ôàðìàêîëîãè÷åñêèõ ñâîéñòâ íåíàñûùåííûõ àçîòñîäåðæàùèõ ãå-
òåðîöèêëîâ, ñîäåðæàùèõ â ñòðóêòóðå ìîëåêóëû îáùèé ñòðóêòóðíûé ôðàãìåíò � «N-ýòîêñèýòèëïèïåðè-
äèí», ÷òî óêàçûâàåò íà ðåøàþùóþ ðîëü ýòîêñèýòèëüíîãî çàìåñòèòåëÿ â ïðîÿâëåíèè áèîëîãè÷åñêîé
àêòèâíîñòè ìîëåêóëû [10, 11]. Ñî÷åòàíèå ðàçëè÷íûõ ôàðìàêîôîðíûõ ãðóïï, àöåòèëåíîâîé ñâÿçè è ôðàã-
ìåíòû ïðèðîäíîãî ñîåäèíåíèÿ â îäíîé ìîëåêóëå ìîæåò ïðèâåñòè ê ïîëó÷åíèþ âåùåñòâ ñ î÷åíü èíòå-
ðåñíûìè ñâîéñòâàìè. Òàê, âûøåóêàçàííûìè àâòîðàìè áûë îñóùåñòâëåí ñèíòåç àíàáàçèíñîäåðæàùå-
ãîñÿ äèàëêîêñèàëêèëïðîèçâîäíîãî ïèïåðèäèíà, ïîëó÷åííîãî â óñëîâèÿõ ðåàêöèè Ôàâîðñêîãî, âçàèìî-
äåéñòâèåì àíàáàçèíà ñ ïàðàôîðìîì è àëêèíàìè [12]. Â êà÷åñòâå àëêèíîâ áûëè âûáðàíû àëêîêñè- è
ôåíîêñèàëêèëîâûå ýôèðû N-ýòîêñèýòèë-4-ýòèíèë-4-ãèäðîêñèïèïåðèäèíà, êîòîðûå ïðîÿâèëè in vitro àíàëü-
ãåòè÷åñêóþ, ñïàçìîëèòè÷åñêóþ è äðóãèå âèäû àêòèâíîñòè [13]. Ñèíòåçèðîâàííûå ïðîñòûå ýôèðû 1-(2-
ýòîêñèýòèë)-4-[3-àíàáàçèí-1-èë-1-ïðîï-1-èíèë]ïèïåðèäèí-4-îëà (8) ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé âÿçêèå ìàñëà, è
äëÿ ïðîâåäåíèÿ ôàðìàêîëîãè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé ïîëó÷åíû èõ òâåðäûå êîìïëåêñû ñ öèêëîäåêñòðè-
íîì (β-ÖÄ). Ðåçóëüòàòû áèîëîãè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé ïîêàçàëè, ÷òî èçó÷åííûå ñîåäèíåíèÿ (8) íå îáëà-
äàþò àíòèáàêòåðèàëüíûì äåéñòâèåì è íå âëèÿþò íà ðîñò ãðàìïîëîæèòåëüíûõ (ñòàôèëîêîêêè) è ãðà-
ìîòðèöàòåëüíûõ (E. Coli è ñàëüìîíåëëû) ìèêðîîðãàíèçìîâ íà ìÿñîïåíòîííîì áóëüîíå.

                  R = Me; Et; Ph; n=2; R = Ph; n=3;4.

Â ðàáîòå [14] îïèñàí ñèíòåç è èçó÷åíà òîêñè÷íîñòü è àíàëüãåòè÷åñêàÿ àêòèâíîñòü àöåòèëåíîâûõ
àçîòñîäåðæàùèõ ãåòåðîöèêëè÷åñêèõ ñîåäèíåíèé (9), èìåþùèõ â ñîñòàâå ôàðìàêîëîãè÷åñêè àêòèâ-
íûå N-àëêîêñèàëêèëïèïåðèäèí â ñî÷åòàíèè ñ ôðàãìåíòàìè àíàáàçèíà è íåêîòîðûõ áèîãåííûõ àìè-
íîâ â ðàçëè÷íûõ ñòðóêòóðíûõ êîìáèíàöèÿõ. Ñèíòåç àöåòèëåíîâûõ àìèíîâ (8) áûë îñóùåñòâëåí êàê â
êëàññè÷åñêèõ óñëîâèÿõ, òàê è â óñëîâèÿõ ìèêðîâîëíîâîãî îáëó÷åíèÿ â ïðèñóòñòâèè ìåæôàçíîãî êà-
òàëèçàòîðà � áðîìèäà òåòðàáóòèëàììîíèÿ.
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Ôàðìàêîëîãè÷åñêàÿ èñïûòàíèÿ ñèíòåçèðîâàííûõ àíàáàçèíñîäåðæàùèõ àöåòèëåíîâûõ àìèíîâ (9)
ïîêàçàëè âûðàæåííóþ àíàëüãåòè÷åñêóþ àêòèâíîñòü è íèçêóþ òîêñè÷íîñòü (LD50 â ïðåäåëàõ 300-
1500 ìã/êã).

Ñ èñïîëüçîâàíèåì ðåàêöèé Ìàííèõà â ðàáîòå [15] ñèíòåçèðîâàí 3-àðèëïðîï-2-èíèëàíàáàçèí, ãäå
â êà÷åñòâå àöåòèëåíîâîãî êîìïîíåíòà âûáðàí ìåòèë-2-(N-àöåòèëàìèíî)-5-ýòèíèëáåíçîàò. Êîíäåí-
ñàöèþ çàìåùåííîãî ôåíèëàöåòèëåíà ñ àíàáàçèíîì è ïàðàôîðìîì ïðîâîäèëè ñ ïðèìåíåíèåì êàòàëè-
òè÷åñêèõ êîëè÷åñòâ CuJ â äèîêñàíå ïðè 85-90îÑ. Âûõîä ïðîäóêòà (10) ñîñòàâèë 77%.

Ñ öåëüþ èçó÷åíèÿ õîëèíîëèòè÷åñêîé àêòèâíîñòè àìèíîáóòèíîâûõ ýôèðîâ â ðàáîòå [16] îñóùå-
ñòâëåí ñèíòåç àíàáàçèíîáóòèíîâûõ ýôèðîâ óêñóñíîé è òèîóêñóñíîé êèñëîò. Âíà÷àëå àìèíîìåòèëèðî-
âàíèåì ïðîïàðãèëîâîãî ñïèðòà â ïðèñóòñòâèè êàòàëèòè÷åñêèõ êîëè÷åñòâ CuCl ñèíòåçèðîâàí 4-ãèäðî-
êñèáóòèíèëàíàáàçèí (11), äàëåå âçàèìîäåéñòâèåì åãî ñ áðîìèñòûì àöåòèëîì ïîëó÷åí N-(4-àöåòîê-
ñèáóò-2-èíèë)àíàáàçèí (12).

Àíàáàçèíîâîå ïðîèçâîäíîå òèîóêñóñíîé êèñëîòû áûëî ïîëó÷åíî ñëåäóþùèì ñïîñîáîì: âçàèìî-
äåéñòâèåì áðîìèñòîãî ïðîïàðãèëà ñ òèîàöåòàòîì êàëèÿ ñèíòåçèðîâàí S-ïðîïàðãèëòèîàöåòàò (13),
êîòîðûé àìèíîìåòèëèðîâàíèåì áûë ïðåâðàùåí N-(4-àöåòèëìåðêàïòîáóò-2-èíèë)àíàáàçèí (14). Ôàð-
ìàêîëîãè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ ñîåäèíåíèé (12, 14) íà ìóñêàðèíîëèòè÷åñêîå ñâîéñòâî ïîêàçàëî, ÷òî
çàìåíà ýôèðíîãî àòîìà êèñëîðîäà â ñîåäèíåíèé (12) íà ñåðó àêòèâíîñòü ñíèæàåòñÿ íà 2 ïîðÿäêà.

Â [17] îïèñûâàåòñÿ ñïîñîá ïîëó÷åíèÿ íåíàñûùåííîãî ïðîèçâîäíîãî àöåòèëåíîâîãî àìèíîýôèðà
íà îñíîâå àëêàëîèäà àíàáàçèí (15). Ñóùíîñòü ïðåäëàãàåìîãî ñïîñîáà çàêëþ÷àåòñÿ âî âçàèìîäåé-
ñòâèè àíàáàçèíà, ïàðàôîðìàëüäåãèäà è ïðîïàðãèëîâîãî ýôèðà ìåòàêðèëîâîé êèñëîòû â äèîêñàíå â
ïðèñóòñòâèè êàòàëèçàòîðà.
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Ñîåäèíåíèå (15) ìîæåò ïðèìåíÿòüñÿ â êà÷åñòâå èíãèáèòîðîâ êîððîçèè â êèñëîòàõ è ñðåäàõ íåô-
òåïåðåðàáîòêè, çîëîòîóëàâëèâàòåëÿ â ðóäíèêàõ.

Àöåòèëåíîâûå ïðîèçâîäíûå àíàáàçèíà áûëè ïîëó÷åíû è â [17à], êîíäåíñàöèåé àëêàëîèäà ñ (2-
öèàíîýòîêñè)äåãèäðîëèíàëîëîì è ôîðìàëüäåãèäîì. Ñèíòåçèðîâàííûé (2S,4�RS)-N-[4-(2-öèàíîýòîê-
ñè)-4,8-äèìåòèëíîí-7-åí-2-èí-1-èë]-2-(3-ïèðèäèë)ïèïåðèäèí (16) äàëåå áûë ïîäâåðãíóò ñëåäóþùèì
ïðåâðàùåíèÿì:

Â [18] áûëà èçó÷åíà ðåàêöèÿ Ñ-Í àìèíîìåòèëèðîâàíèÿ ôåíèëàöåòèëåíà àíàáàçèíîì è ïàðàôîð-
ìîì â óñëîâèÿõ ìèêðîâîëíîâîãî îáëó÷åíèÿ.

Ïîêàçàíî, ÷òî ìèêðîâîëíîâûì îáëó÷åíèåì ðåàêöèîííîé ñìåñè, ñîñòîÿùåé èç ôåíèëàöåòèëåíà,
ïàðàôîðìà è àíàáàçèíà ïðè ìîùíîñòè èñõîäÿùåãî îáëó÷åíèÿ 350 Âò â òå÷åíèå 3-5 ìèíóò â îòñóò-
ñòâèå ðàñòâîðèòåëÿ óäàåòñÿ ñèíòåçèðîâàòü öåëåâîé ïðîäóêò (17). Â êà÷åñòâå êàòàëèçàòîðà ïðèìåíÿ-
ëèñü 3 êàïëè ñâåæåïðèãîòîâëåííîé ñóñïåíçèè 1 ã îäíîõëîðèñòîé ìåäè â 3,5 ìë ÄÌÔÀ. Óñòàíîâëåíû
çàâèñèìîñòè âûõîäà ïðîäóêòà àìèíîìåòèëèðîâàíèÿ (17) îò ìîùíîñòè èçëó÷åíèÿ è âðåìåíè ðåàêöèè.
Ïðåäëîæåííûé ìåòîä ïðîâåäåíèÿ ðåàêöèè àìèíîìåòèëèðîâàíèÿ õàðàêòåðèçóåòñÿ çàìåòíûì ñîêðà-
ùåíèåì ðåàêöèîííîãî âðåìåíè ïî ñðàâíåíèþ ñ êëàññè÷åñêèì ìåòîäîì.

Ïðîïàðãèëàìèíû � âàæíûå ñèíòåòè÷åñêèå èíòåðìåäèàòû äëÿ ñèíòåçà ðàçëè÷íûõ àçîòèñòûõ ñî-
åäèíåíèé è êîìïîíåíò ìíîãèõ áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûõ ñîåäèíåíèé. Òàê, â [19] áûë îñóùåñòâëåí ñèí-
òåç 3-(N-àíàáàçèíèë)-1-ïðîïèíà (18), âçàèìîäåéñòâèåì àëêàëîèäà àíàáàçèí ñ ïðîïàðãèëáðîìèäîì â
ñðåäå àáñîëþòíîãî àöåòîíà â ïðèñóòñòâèè Ê2ÑÎ3 ñ âûõîäîì öåëåâîãî ïðîäóêòà 57 %.

Ïîêàçàíî, ÷òî â 3-(N-àíàáàçèíèë)-1-ïðîïèíå (18), àöåòèëåíîâûé âîäîðîä îáëàäàåò îïðåäåëåííîé
ïîäâèæíîñòüþ, ÷òî ïîçâîëÿåò ïðîâåñòè ñ íèì ðåàêöèþ àìèíîìåòèëèðî-âàíèÿ ïî Ìàííèõó ñ ðàçëè÷-
íûìè àìèíàìè [20-22]. Ðåàêöèÿ àìèíîìåòèëèðîâàíèå ïðîâîäèëàñü â ñðåäå òåòðàãèäðîôóðàíà â ïðè-
ñóòñòâèè ñâåæåïðèãîòîâëåííîãî êàòàëèçàòîðà ÑuCl ïðè òåìïåðàòóðå 45-50îÑ. Ñèíòåçèðîâàííûå 1-
N-àíàáàçèíèë-4-N-àìèíîáóòèí-2 (19) ïðåäñòàâëÿþò ñîáîé êðèñòàëëè÷åñêèå âåùåñòâà, õîðîøî ðà-
ñòâîðèìûå âî ìíîãèõ îðãàíè÷åñêèõ ðàñòâîðèòåëÿõ.
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Â [23] íà îñíîâå öèòèçèíà ñèíòåçèðîâàí ðÿä àöåòèëåíñîäåðæàùèõ äèàìèíîâ. Îäíèì èç íèõ ÿâëÿ-
åòñÿ 1-öèòèçèíî-4-àíàáàçèíî-áóòèí-2 (21), êîòîðûé áûë ïîëó÷åí âçàèìîäåéñòâèåì 3-(N-öèòèçèíèë)-
1-ïðîïèíà (20) ñ àíàáàçèíîì â ðàñòâîðå äèîêñàíà ñ ïàðàôîðìîì â ïðèñóòñòâèè êàòàëèòè÷åñêèõ êîëè-
÷åñòâ AgNO3.

Èçâåñòíî, ÷òî íà ðåàêöèîííóþ ñïîñîáíîñòü è áèîëîãè÷åñêèå ñâîéñòâà ñîåäèíåíèé âëèÿåò ïðèðî-
äà çàìåñòèòåëåé ïðè òðîéíîé óãëåðîä-óãëåðîäíîé ñâÿçè [24]. Ðåàêöèþ àëêèëèðîâàíèå 3-(N-àíàáàçè-
íèë)-1-ïðîïèíà (18) ïðîâîäèëè ñ èñïîëüçîâàíèåì ðåàêòèâîâ Ãðèíüÿðà. Âûõîäû öåëåâûõ ïðîäóêòîâ
(22) ñîñòàâèëè 51-79%.

Âåñüìà èíòåðåñíû ñ òî÷êè çðåíèÿ êàê õèìè÷åñêèõ, òàê è ôèçèîëîãè÷åñêèõ ñâîéñòâ àöåòèëåíî-
âûå àìèíîñïèðòû, ÷òî ñâÿçàíî ñ íàëè÷èåì â èõ ñòðóêòóðå òðîéíîé ñâÿçè, ãèäðîêñèëüíîé ãðóïïû è
àìèíîôóíêöèè. Â [25] îñóùåñòâëåí ñèíòåç ðÿä íîâûõ àìèíîàöåòèëåíîâûõ ñïèðòîâ â óñëîâèÿõ ðåàê-
öèè Ôàâîðñêîãî íà îñíîâå 3-(N-àíàáàçèíèë)-ïðîïèíà (18). Âçàèìîäåéñòâèå àíàáàçèíïðîïèíà (18) ñ
ðàçëè÷íûìè êåòîíàìè ïðîâîäèëè â ñðåäå ðàçëè÷íûõ ðàñòâîðèòåëåé â ïðèñóòñòâèè ïîðîøêîîáðàçíî-
ãî ãèäðîêñèäà êàëèÿ. Ïîêàçàíî, ÷òî ðåàêöèÿ ëó÷øå èäåò â áîëåå ïîëÿðíûõ àïðîòîííûõ ñðåäàõ (äèîê-
ñàí, òåòðàãèäðîôóðàí, ýôèð). Âûõîäû ïðîäóêòîâ (23) ñîñòàâèëè 49-52 %. Íàèáîëüøèé âûõîä öåëåâî-
ãî àìèíîñïèðòà íàáëþäàåòñÿ ïðè ðåàêöèè ñ ìåòèëàöåòîôåíîíîì, ÷òî, âèäèìî ñâÿçàíî ñ áîëüøåé
ïîëÿðíîñòüþ Ñ=Î ñâÿçè.
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Òàêæå áûëî èçó÷åíî âëèÿíèå êàòàëèòè÷åñêèõ êîëè÷åñòâ 18-êðàóí-6 íà âûõîä öåëåâûõ àìèíîàöå-
òèëåíîâûõ ñïèðòîâ (18) [26]. Ïîêàçàíî, ÷òî èñïîëüçîâàíèå 18-êðàóí-6 ñïîñîáñòâóåò ïîâûøåíèþ âû-
õîäîâ ïðîäóêòîâ ðåàêöèè íà 10-15%.

Ñðåäè àöåòèëåíîâûõ ñîåäèíåíèé îñîáîå ìåñòî çàíèìàþò àöåòèëåíîâûå àìèíîýôèðû, ïðåäñòàâ-
ëÿþùèå ñîáîé âåñüìà èíòåðåñíûé êëàññ ñîåäèíåíèé ñ òî÷êè çðåíèÿ õèìè÷åñêèõ è ôàðìàêîëîãè÷åñ-
êèõ ñâîéñòâ. Ââåäåíèå â ñòðóêòóðó ïðèðîäíûõ áèîàêòèâíûõ ñîåäèíåíèé àöåòèëåíîâîãî ôðàãìåíòà è
êàðáîíèëüíîé ãðóïïû, èìåþùèõ ëåãêî ïîëÿðèçóåìóþ ñèñòåìó π-ýëåêòðîíîâ, óâåëè÷èâàåò ÷èñëî öåí-
òðîâ ðåöåïòîðíîãî ñâÿçûâàíèÿ è, ñëåäîâàòåëüíî, ïîòåíöèàëüíî ñïîñîáñòâóåò ïðîÿâëåíèþ ôèçèîëîãè-
÷åñêîé àêòèâíîñòè. Ñèíòåç àöåòèëåíîâîãî àìèíîýôèðà (24) îñóùåñòâëÿëñÿ âçàèìîäåéñòâèåì àëêà-
ëîèäà àíàáàçèí ñ ïðîïàðãèëîâûì ýôèðîì õëîðóêñóñíîé êèñëîòû [27, 28]. Â ðåçóëüòàòå ðåàêöèè ñ
57%-íûì âûõîäîì áûë ïîëó÷åí ïðîïàðãèëîâûé ýôèð N-àíàáàçèíèëóêñóñíîé êèñëîòû (24).

Ââåäåíèå â ìîëåêóëó àíàáàçèíà ôðàãìåíòîâ ñ àöåòèëåíîâîé ñâÿçüþ ïðèâåëî ê ïîÿâëåíèþ íîâûõ
âèäîâ àêòèâíîñòè. Òàê, Èíîÿòîâîé Ä.À. îñóùåñòâëåí ñèíòåç ðÿäà àìèíîàöåòèëåíîâûõ ýôèðîâ æèð-
íûõ êèñëîò íà îñíîâå àíàáàçèíà [29]. Óñòàíîâëåíî, ÷òî ñèíòåçèðîâàííûå âåùåñòâà (25-32), îáëàäà-
þò âûñîêîé àíòèìèêðîáíîé àêòèâíîñòüþ è â íàèáîëüøåé ñòåïåíè ïîäàâëÿþò àêòèâíîñòü ñòàôèëî-
êîêêà çîëîòèñòîãî, êèøå÷íîé ïàëî÷êè, à òàêæå âóëüãàðíîãî ïðîòåÿ. Íàèáîëåå àêòèâåí ïî îòíîøåíèþ
ê ïåðå÷èñëåííûì ìèêðîîðãàíèçìàì � õëîðãèäðàò àìèíîàöåòèëåíîâûé ýôèð ãåïòàäåêàíàöèäî-(N-àíà-
áàçèíèë-4)-áóòèí-2 (26).
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Ñ öåëüþ ïîèñêà íîâûõ íåïðåäåëüíûõ ïðîèçâîäíûõ àíàáàçèíà â ðàáîòå [30] îïèñàí ñèíòåç àíàáà-
çèëýòèíôîñôîíàòà (33) è èçó÷åíû íåêîòîðûå åãî ïðåâðàùåíèÿ. Ñèíòåç ñîåäèíåíèÿ (33) áûë îñóùå-
ñòâëåí âçàèìîäåéñòâèåì äèìåòèëîâîãî ýôèðà õëîðàöåòèëåíôîñôîíîâîé êèñëîòû ñ àíàáàçèíîì â ñðåäå
àáñîëþòíîãî ÷åòûðåõõëîðèñòîãî óãëåðîäà ïðè ìîëüíîì ñîîòíîøåíèè èñõîäíûõ ðåàãåíòîâ 1:2.

Èçó÷åíà ðåàêöèÿ ïðèñîåäèíåíèÿ ïî òðîéíîé ñâÿçè ïåðâè÷íûõ àðîìàòè÷åñêèõ àìèíîâ è ïîêàçàíî,
÷òî âçàèìîäåéñòâèå àíàáàçèëýòèíäèìåòèëôîñôîíàòà (33) ñ çàìåùåííûìè àíèëèíàìè ïðîõîäèò î÷åíü
ëåãêî, õåìî- è ðåãèîñåëåêòèâíî, ñ êîëè÷åñòâåííûì îáðàçîâàíèåì íåñèììåòðè÷íûõ ôîñôîðèëèðîâàí-
íûõ àöåòàìèäèíîâ. Ïî ìíåíèþ àâòîðîâ [30,31], ðåàêöèÿ ïðîòåêàåò ÷åðåç ñòàäèþ îáðàçîâàíèÿ åíäè-
àìèíà (À) ñ ïîñëåäóþùåé áûñòðîé ïåðåãðóïïèðîâêîé äî ñîîòâåòñòâóþùåãî àìèäèíà (34). Â ÏÌP
ñïåêòðàõ àöåòàìèäèíîâ (34) ìàãíèòíî íåýêâèâàëåíòíûå ìåòèëåíîâûå ïðîòîíû ôðàãìåíòà CÍ2P ïðî-
ÿâëÿþòñÿ â âèäå äâóõ õàðàêòåðíûõ äóáëåòíûõ ñèãíàëîâ â îáëàñòè 3.0�3.2 ì.ä. ñ êîíñòàíòîé ñïèí-
ñïèíîâîãî âçàèìîäåéñòâèÿ ñ ôîñôîðíûì ÿäðîì 2JÍP 21�22 Ãö. Ïðîâåäåííûé áèîïðîãíîç ñ èñïîëüçî-
âàíèåì ïðîãðàììíîãî êîìïëåêñà PASS ïîêàçàë, ÷òî àíàáàçèíñîäåðæàùèå ïðîèçâîäíûå ôîñôîðèëè-
ðîâàííûõ àöåòàìèäèíîâ (34) äîëæíû îáëàäàòü óìåðåííûì àíòèãèïåðòåíçèâíûì, íîîòðîïíûì, ïðî-
òèâîîïóõîëåâûì è äð. àêòèâíîñòÿìè.
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Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî àíàáàçèëýòèíäèìå-
òèëôîñôîíàò (33) î÷åíü ÷óâñòâèòåëåí ê âëàãå

ïðåâðàùàÿñü â ñîîòâåòñòâóþùèé àìèä ôîñôîíóê-
ñóñíîé êèñëîòû (35) [32].

Òàêèì îáðàçîì, ïðåäñòàâëåííûé â íàñòîÿ-
ùåì îáçîðå ìàòåðèàë ñâèäåòåëüñòâóåò î öåëå-
ñîîáðàçíîñòè è ïåðñïåêòèâíîñòè ïîèñêà âûñîêî-
ýôôåêòèâíûõ áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûõ âåùåñòâ
ñðåäè íîâûõ ïîëèôóíêöèîíàëüíûõ àíàáàçèíñî-
äåðæàùèõ àöåòèëåíîâûõ ñîåäèíåíèé.
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Резюме

Ацетиленћџрамды анабазин туындыларыныѓ алы-
нуы мен ћџрылымы, реакциялыћ ћабiлеттiлiгi жќне био-
логиялыћ белсендiлiгiнiѓ негiзгi нќтижелерi жљйеленiп
ћорытындыланды.

Summary

Attempt of ordering, generalization of a specification about
receptions, structures, reactivity and biological activity
acetylene derivatives ànabasine is undertaken

Èíñòèòóò îðãàíè÷åñêîãî
ñèíòåçà è óãëåõèìèè,
ã. Êàðàãàíäà            Ïîñòóïèëà 26.05.2010 ã.

Íà ñåãîäíÿøíèé äåíü êîìïüþòåðíîå ìîäå-
ëèðîâàíèå ìåòîäàìè Ìîíòå-Êàðëî (ÌÊ) è ìî-
ëåêóëÿðíîé äèíàìèêè (ÌÄ) ÿâëÿåòñÿ øèðîêî ïðè-
íÿòûì ìîùíûì èíñòðóìåíòîì ïðè èçó÷åíèè ïî-
âåäåíèÿ ñèñòåì êîíäåíñèðîâàííîé ìàòåðèè ðàç-
ëè÷íîé ñëîæíîñòè. Ïåðâûå ðàáîòû ïî ñèìóëèðî-
âàíèþ ïðîñòûõ àòîìíûõ æèäêîñòåé áûëè íà÷à-
òû â 1950 ã. Çàòåì ìåòîäû áûëè óñïåøíî ðàñ-

ÓÄÊ:532.783:541.1:539.21:535.37

Ç.Ì.ÌÓËÄÀÕÌÅÒÎÂ, Ì.Å.ÀÃÅËÜÌÅÍÅÂ, Ñ.Ì.ÁÐÀÒÓÕÈÍ

ÊÎÌÏÜÞÒÅÐÍÎÅ ÌÎÄÅËÈÐÎÂÀÍÈÅ
ÔÈÇÈÊÎ-ÕÈÌÈ×ÅÑÊÈÕ ÑÂÎÉÑÒÂ ÂÅÙÅÑÒÂ: ÎÁÇÎÐ

Â ðàáîòå ïðåäñòàâëåíû îñíîâíûå àñïåêòû èñïîëüçîâàíèÿ ìåòîäîâ êîìïüþòåðíîãî ìîäåëèðîâàíèÿ ïðè èñ-
ñëåäîâàíèè ïðîöåññîâ è ôèçèêî-õèìè÷åñêèõ ñâîéñòâ ðàçëè÷íûõ ñîåäèíåíèé è ñèñòåì.

ïðîñòðàíåíû íà ñèìóëÿöèþ áîëåå ñëîæíûõ ñèñ-
òåì: ìîëåêóëÿðíûõ æèäêîñòåé, ïîëèìåðíûõ è
æèäêîêðèñòàëëè÷åñêèõ (ÆÊ) ñèñòåì (íåìàòè÷åñ-
êèå ÆÊ (ÍÆÊ), ñìåêòè÷åñêèå ÆÊ (ÑÆÊ), ïîëè-
ìåðíûå ÆÊ (ÏÆÊ), õîëåñòåðè÷åñêèå ÆÊ (ÕÆÊ),
ëèîòðîïíûå ÆÊ (ËÆÊ) è ò.ä.).

Ïðèìåíåíèå ýòèõ ìåòîäîâ ïîçâîëÿåò ðåøàòü
ðàçíîîáðàçíûå çàäà÷è, ãäå íåîáõîäèìà èíôîðìà-
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öèÿ î ïðîòåêàþùèõ ïðîöåññàõ íà àòîìàðíî-ìî-
ëåêóëÿðíîì óðîâíå, òðåáóþòñÿ äåòàëè â ïîâåäå-
íèè àíñàìáëåé áîëüøîãî êîëè÷åñòâà ÷àñòèö.
Ó÷èòûâàÿ õèìè÷åñêîå ìíîãîîáðàçèå ñòðóêòóð
ñîåäèíåíèé, ñîâåðøåííî î÷åâèäíî, ÷òî ïðè ìî-
äåëèðîâàíèè êîíêðåòíîé ñèñòåìû òðåáóþòñÿ
ñâîè ïîäõîäû, êîòîðûå äîëæíû ó÷èòûâàòü êàê
èõ ôèçèêî-õèìè÷åñêèå îñîáåííîñòè, òàê è ñâÿçàí-
íûå ñ ýòèì âû÷èñëèòåëüíûå àñïåêòû. Îäíî íå-
ñîìíåííî, ýòà âîçìîæíîñòü âèçóàëèçàöèè â ïðî-
öåññå ñèìóëÿöèè ïîçâîëÿåò âîî÷èþ îïðåäåëÿòü
êîððåêòíîñòü ïîñòàâëåííîé çàäà÷è.

Öåëüþ íàñòîÿùåé ðàáîòû ÿâëÿåòñÿ àíàëèç
îñíîâíûõ íàïðàâëåíèé ïðèìåíåíèÿ ìåòîäîâ êîì-
ïüþòåðíîãî ìîäåëèðîâàíèÿ è âîçíèêàþùèõ ïðè
ýòîì ïðîáëåì.

Òàê, â [1] ìîäåëèðóåòñÿ ïðîöåññ îáëó÷åíèÿ
êðèñòàëëà áåíçîëà ïîòîêîì ðàçëè÷íûõ ôóëëåðå-
íîâûõ ÷àñòèö ñ ýíåðãèåé 5 êÝâ (Ñ20, Ñ60, Ñ120,
Ñ180). Ïîêàçàíî, ÷òî ýòî ïðèâîäèò ê îáðàçîâà-
íèþ ïîëóñôåðè÷íûõ êëàñòåðîâ è ñàì ïðîöåññ
îáðàçîâàíèÿ çàâèñèò îò ðàçìåðîâ ÷àñòèö, êàê ýòî
âèäíî íà ðèñóíêå 1. Áûëî îáíàðóæåíî, ÷òî âûáè-
âàåìûå ìîëåêóëû äèôôóíäèðóþò â âàêóóì, òîã-
äà êàê ïðè áîìáàðäèðîâêå àòîìàìè ýòîãî íå ïðî-
èñõîäèò.

Â [2] èññëåäîâàíî âëèÿíèå àòîìîâ òàíòàëà è
òåìïåðàòóð îòæèãà íà êà÷åñòâî òîíêèõ ïëåíîê
àëþìèíèÿ. Ìîäåëèðóåòñÿ ïðîöåññ îñàæäåíèÿ
òîíêîé ïëåíêè. Áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî ïðè ïðå-
âûøåíèè êîíöåíòðàöèè Òà 4%, à òàêæå ïðè
Ò=700Ê êà÷åñòâî ïëåíêè ðåçêî ïàäàåò.

Ïðàêòè÷åñêè íåò îáëàñòè â ôèçè÷åñêîé õè-
ìèè, ãäå íå èñïîëüçóþòñÿ ìåòîäû ÌÄ è ÌÊ. Òàê,
â [3] èññëåäîâàí ôàçîâûé ïåðåõîä ïðè îõëàæäå-
íèè æèäêîñòè è ïðåâðàùåíèè åå â ñòåêëî, â [4]
ìîäåëèðîâàíû ïðîöåññû êðèñòàëëèçàöèè áèíàð-
íûõ ðàñòâîðîâ, â [5] � ïðîöåññû êîððîçèè ñòàëè,
â [6] � ïðîöåññû òðåíèÿ ïðè íàëè÷èè äîáàâîê â
ìàñëà, â [7] � ïðîöåññû ïëàâëåíèÿ.

Íå ìåíåå ïîêàçàòåëüíû ðàáîòû â îáëàñòè
ãèäðîäèíàìèêè [8-12]. Òàê, â [9] èçó÷åíî âëèÿ-
íèå ñòðîåíèÿ ïîëèýòèëåíîâ Ñ24Í50, Ñ50Í102,
Ñ78Í158, Ñ128Í258 íà èõ ãèäðîäèíàìèêó. Îñíîâíîé
ìåòîä àíàëèçà � âèçóàëèçàöèÿ ñòðóêòóð êàê ôóí-
êöèè òèïà è ñèëû ïîëÿ òå÷åíèÿ è äëèíû öåïåé.
Îáíàðóæåíî, ÷òî ïðè ñèëüíîì òå÷åíèè íàáëþäà-
åòñÿ ÷àñòè÷íàÿ óïîðÿäî÷åííîñòü, êàê ýòî ïîêà-
çàíî íà ðèñóíêå 2.

Âàæíîñòü âçàèìîñâÿçè ìåæäó ýêñïåðèìåí-
òîì è òåîðåòè÷åñêèìè ðàáîòàìè íåâîçìîæíî
ïåðåîöåíèòü, òàê êàê îíà ñîñòàâëÿåò ñòåðæåíü
íàó÷íûõ èññëåäîâàíèé. Îñîáåííî ýòî êàñàåòñÿ
ýêñïåðèìåíòîâ, ñâÿçàííûõ ñ óñòàíîâëåíèåì
ñòðóêòóðíûõ è èíûõ ñâîéñòâ âåùåñòâ. Ïðèìåíå-
íèå ÌÄ è ÌÊ âî ìíîãîì ñïîñîáñòâóþò óñòàíîâ-
ëåíèþ ýòîé âçàèìîñâÿçè [13-22].

Ðàññ÷èòàííûé ñïåêòð ïîçâîëÿåò óâèäåòü
îñîáåííîñòè ïðîöåññà íà ìîëåêóëÿðíîì óðîâíå
ïóòåì ñîïîñòàâëåíèÿ ýêñïåðèìåíòà è ðåçóëüòà-
òîâ ìîäåëèðîâàíèÿ.

Òàê, â [13] ïðîâåäåíî ÷èñëåííîå ìîäåëèðî-
âàíèå ïîâåäåíèÿ ÍÆÊ â ýëåêòðè÷åñêîì è ìàã-
íèòíîì ïîëÿõ â óñëîâèÿõ ßÌÐ. Èçó÷åíà ðîëü

Ðèñ. 1. Ðåçóëüòàòû ìîäåëèðîâàíèÿ â [1]. Öâåòà óêàçûâàþò íà ðàññòîÿíèå
îò êðèñòàëëà ìîëåêóë, ïîêèíóâøèõ ñâîå ïîëîæåíèå
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Ðèñ. 2. Âñå öåïè Ñ78Í158 - â (à) ðàâíîâåñèè, (b) ìåäëåííàÿ ñêîðîñòü, (ñ) áûñòðàÿ ñêîðîñòü [9]

äåôåêòîâ, ãðàíèö è îáúåìà íåîäíîðîäíîñòåé íà
ïðîöåññû ðåîðèåíòàöèè äèðåêòîðà ÍÆÊ, íàõîäÿ-
ùåãîñÿ ìåæäó 2-õ ïëàñòèí, îïðåäåëåíû êîëëåê-
òèâíûå ìîäû, ñâÿçàííûå ñ íàáëþäàåìûìè ïðî-
öåññàìè. Îäèí èç ðåçóëüòàòîâ ïðåäñòàâëåí íà
ðèñóíêå 3.

Íå ìåíåå íàãëÿäåí ðåçóëüòàò ìîäåëèðîâà-
íèÿ ÈÊ ñïåêòðà (ðèñóíîê 4) â [16].

Áóðíî ðàçâèâàþùàÿñÿ îáëàñòü íàíîòåõíîëî-
ãèé òàêæå íå îñòàåòñÿ áåç âíèìàíèÿ ñïåöèàëèñ-
òîâ â îáëàñòè ÌÄ [23-31], ãäå ýòè ìåòîäû î÷åíü
âîñòðåáîâàíû. Îòìå÷àåòñÿ ñîðàçìåðíîñòü
îáúåêòîâ èññëåäîâàíèÿ è âîçìîæíîñòåé ñàìèõ
ìåòîäîâ. ×àñòî âèçóàëèçàöèÿ äàåò ïî÷òè ðåàëü-
íóþ êàðòèíó ïðîèñõîäÿùåãî, êàê ýòî âèäíî íà
ðèñóíêå 5 [23].

Â ñëó÷àå ÆÊ ñóùåñòâîâàíèå äàëüíåãî îðè-
åíòàöèîííîãî óïîðÿäî÷åíèÿ è ñëàáûå ôàçîâûå
ïåðåõîäû ïðåäúÿâëÿþò æåñòêèå òðåáîâàíèÿ ê
ðàçìåðó ñèìóëèðóåìîé ñèñòåìû è ïðîäîëæèòåëü-
íîñòè ñèìóëÿöèè. Êàðòèíà ñëîæíàÿ, è óñòàíîâ-
ëåíèå âçàèìîñâÿçè ñòðóêòóðà�ñâîéñòâî äî ñèõ
ïîð îñòàåòñÿ îòêðûòîé çàäà÷åé. Òåìïåðàòóðû
ôàçîâûõ ïåðåõîäîâ ÿâëÿþòñÿ îäíîé èç âàæíûõ

õàðàêòåðèñòèê òàêèõ ñèñòåì. Îäíàêî ýêñïåðè-
ìåíòàëüíûå ðåçóëüòàòû ïîêàçûâàþò íåëèíåé-
íîñòü óêàçàííîé âçàèìîñâÿçè, êàê ýòî âèäíî íà
ðèñóíêå 6, ãäå ïðåäñòàâëåíû íåêîòîðûå ðåçóëü-
òàòû ïîäîáíûõ èññëåäîâàíèé [33].

Íàïðèìåð, ÑÆÊ è ÏÆÊ òðåáóþò áîëüøèõ
ðàçìåðîâ ñèñòåìû è õàðàêòåðèçóþòñÿ äëèííû-
ìè âðåìåíàìè. Áîëåå òîãî, íåîáõîäèìîñòü ó÷è-
òûâàòü îðèåíòàöèîííóþ çàâèñèìîñòü ìåæìîëå-
êóëÿðíîãî âçàèìîäåéñòâèÿ ïðåäïîëàãàåò, ÷òîáû
òèïè÷íûå ïîòåíöèàëû â ýòîì ñëó÷àå áûëè áîëåå
ñëîæíî ìîäèôèöèðîâàíû. Ê íàñòîÿùåìó âðåìå-
íè êîëè÷åñòâî ðàçâèòûõ ìîäåëåé îïðåäåëÿåòñÿ
èõ ñëîæíîñòüþ è êîìïüþòåðíîé ìîùíîñòüþ, íå-
îáõîäèìîé ïðè ïðîâåäåíèè òàêèõ ýêñïåðèìåíòîâ
[34-91].

Ñóùåñòâóåò òðè óðîâíÿ ìîäåëèðîâàíèÿ ïî-
âåäåíèÿ æèäêèõ êðèñòàëëîâ: ðåøåòî÷íàÿ ìîäåëü,
íåæåñòêèå íåñôåðè÷íûå ÷àñòèöû è ìîäåëè, îñ-
íîâàííûå íà ñèëîâîì ïîëå.

Ðåøåòî÷íàÿ ìîäåëü, ïðåäëîæåííàÿ Lebwold
è Lasher (LL) [34, 42, 37-39], èñòîðè÷åñêè ÿâëÿ-
åòñÿ ïåðâîé, èñïîëüçîâàííîé ïðè êîìïüþòåðíîì
ìîäåëèðîâàíèè ÍÆÊ-èçîòðîïíîì (èçîòðîïíàÿ
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Ðèñ.3. Äåéòåðèåâûé ßÌÐ ñïåêòð ÍÆÊ
ïðè ðàçëè÷íûõ âðåìåíàõ [13]

Ðèñ. 4. ÈÊ ñïåêòð ìîëåêóëû ÍÆÊ ïÑÂ
â îáëàñòè 1260�1480 ñì-1 � (à) ýêñïåðèìåíò; (b) ðàñ÷åò [16]
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æèäêîñòü (ÈÆ)) ïåðåõîäå. Â ýòîé ìîäåëè âåê-
òîð ñïèíîâ îãðàíè÷åí ïîëîæåíèÿìè â ïðîñòîé
êóáè÷åñêîé ðåøåòêå. Àíèçîòðîïíûé ïîòåíöèàë
ìåæäó áëèæàéøèìè ñîñåäíèìè àòîìàìè çàâè-
ñèò òîëüêî îò èõ îòíîñèòåëüíîé îðèåíòàöèè. Âûá-
ðàííàÿ ôîðìà ïîòåíöèàëà òàêàÿ æå, êàê èñïîëü-
çîâàííàÿ Maier è Saupe [92] â èõ òåîðèè,

                  HLL=-å Ó P2(cosèij),                 (1)
                            <iJ>

ãäå èij � óãîë ìåæäó äëèííûìè îñÿìè i-òîé è j-
òîé ìîëåêóë, å çàäàåò ýíåðãåòè÷åñêèé ìàñøòàá

è P2=1/2(3õ2-1) ïîëèíîì Ëåæàíäðà 2 ðàíãà. Áëà-
ãîäàðÿ ïðîñòîé è íåðåàëèñòè÷íîé ôîðìå Lebwold
è Lasher ìîäåëè ïðè îïèñàíèè ðåàëüíûõ ÆÊ, îá-
íàðóæåíî óäèâèòåëüíî õîðîøåå ïðåäñòàâëåíèå
ìíîãèõ îñîáåííîñòåé îáúåìíîãî ÈÆ ïåðåõîäà.
Ýòà ìîäåëü áûëà èñïîëüçîâàíà ïðè èçó÷åíèè ÆÊ,
îãðàíè÷åííûõ ðàçëè÷íûìè ãåîìåòðèÿìè, â ÷àñ-
òíîñòè, ïëàñòèíû, öèëèíäðà, ñôåðè÷åñêèõ ïîð.

Ïðîñòàÿ ôîðìà àíèçîòðîïíîãî ïîòåíöèàëà è
îòñóòñòâèå òðàíñëÿöèîííûõ ñòåïåíåé ñâîáîäû
äåëàåò LL ìîäåëü îòíîñèòåëüíî êîìïüþòåðíîãî

Ðèñ. 5. Ìîðôîëîãèÿ ïîâåðõíîñòè Au ïðîâîëîê, îõëàæäåííûõ
ïðè ñêîðîñòÿõ (à) 2õ1013, (b) 2õ1012, (c) 2õ1011 è (d) 2õ1010 Ê/ñ ïðè 300Ê [23]

Ðèñ. 6. Òåìïåðàòóðû ôàçîâûõ ïåðåõîäîâ ïðè ðàçëè÷íîì ïîëîæåíèè çàìåñòèòåëÿ [33]
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âðåìåíè íå äîðîãîé. Ýòî ïîçâîëÿåò ìîäåëèðîâàòü
ñèñòåìû äîñòàòî÷íî áîëüøèõ ðàçìåðîâ [46].

Íèçêàÿ êîìïüþòåðíàÿ ñòîèìîñòü äåëàåò
ðåøåòî÷íóþ ìîäåëü õîðîøåé ñòàðòîâîé òî÷êîé
ïðè ìîäåëèðîâàíèè â ðàçóïîðÿäî÷åííûõ ñðåäàõ.

Áëàãîäàðÿ ñâîåìó äîñòàòî÷íî ãðóáîìó îïè-
ñàíèþ ìåæìîëåêóëÿðíûõ ñèë, ðåøåòî÷íûå ìî-
äåëè, êàæåòñÿ, íå èìåþò àëüòåðíàòèâû â ñìûñ-
ëå òî÷íîãî îïðåäåëåíèÿ ïîâåäåíèÿ âáëèçè îáëà-
ñòè ïðîñâåòëåíèÿ â îáúåìíîé ôàçå è ðàçëè÷íûõ
îãðàíè÷èâàþùèõ ñðåäàõ. Íèçêàÿ âû÷èñëèòåëü-

íàÿ ñòîèìîñòü ïîçâîëÿåò ìîäåëèðîâàòü îòíîñè-
òåëüíî áîëüøèå ñèñòåìû ïðè äîëãèõ âðåìåíàõ.

Êîìïüþòåðíîå ìîäåëèðîâàíèå íà àòîìèñòè-
÷åñêîì óðîâíå ÿâëÿåòñÿ çàäà÷åé áîëåå ñëîæíîé,
è ðàçìåð ÷àñòèö â àíñàìáëå èìååò ñóùåñòâåííî
ìàëûå çíà÷åíèÿ ïî ñðàâíåíèþ ñ ðåøåòî÷íûìè
ìîäåëÿìè. Êàê ïîêàçàíî â [34], êîëåáàíèÿ ñâÿ-
çåé ìîëåêóë è âíóòðèìîëåêóëÿðíîãî äâèæåíèÿ
ðàçóìíî ïðîâîäèòü ïðè âðåìåíàõ 1 è 10 ôñ ñîîò-
âåòñòâåííî; äèôôóçèÿ âíóòðè ìîëåêóëÿðíîé æèä-
êîñòè òðåáóåò ñèìóëÿöèè, ïî ìåíüøåé ìåðå, 1 íñ;

Ðèñ. 7. Àòîìèñòè÷åñêèé è ÃÁ ìîäåëüíûé óðîâåíü ïðîòÿæåííûõ è äèñêîîáðàçíûõ ìåçîãåíîâ íà ïðèìåðå 4�-í-ïåíòèë -4-
öèàíîáèôåíèë (5CB) è ãåêñà (ãåêñèëîêñè) òðèôåíèëåí ñîîòâåòñòâåííî [44]

Ðèñ. 8. ÃÁ ïîòåíöèàë êàê ôóíêöèÿ ðàññòîÿíèÿ ìåæäó ìîëåêóëàìè
ñ ïàðàìåòðàìè ýíåðãèè m~2, n~1(ïðåðûâèñòàÿ ëèíèÿ) è m~1, n~3 (íåïðåðûâíàÿ ëèíèÿ) [44]
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Ðèñ. 9. Çàâèñèìîñòü ÃÁ ïîòåíöèàëà äèñêîòè÷åñêèõ ìåçîãåíîâ
ñ îïðåäåëåííûìè ãåîìåòðè÷åñêèìè ïàðàìåòðàìè îò ìåæìîëåêóëÿðíîãî ðàññòîÿíèÿ [44]

Ðèñ. 10. Çàâèñèìîñòü ÃÁ ïîòåíöèàëà áèàêñèàëüíûõ ìåçîãåíîâ îïðåäåëåííîé ôîðìû
è çíàêà áèàêñèàëüíîñòè (ë, îïðåäåëÿåìîå ÷åðåç êîýôôèöèåíòû ÃÁ) [44]

ðîñò îðèåíòàöèîííîé óïîðÿäî÷åííîñòè è îäíîðîä-
íîãî ðàñïîëîæåíèÿ íåìàòè÷åñêîãî äèðåêòîðà äëÿ
íåñêîëüêèõ ñîòåí ìîëåêóë ìîæåò ïîòðåáîâàòü
áîëåå 10 íñ (è ýòî âðåìÿ ìîæåò áûòü óâåëè÷åíî
çà ñ÷åò ðîñòà ðàçìåðîâ áîëüøåé ñèñòåìû èëè
ïðè ñèìóëÿöèè âáëèçè ôàçîâîãî ïåðåõîäà); ÑÆÊ
è ÏÌÆ áóäóò òðåáîâàòü âðåìåíè, ïî ìåíüøåé
ìåðå, íà ïîðÿäîê áîëüøå, ÷åì â ñèñòåìàõ ìà-
ëûõ ðàçìåðîâ. Çäåñü ïðèñóòñòâóþò öåëûå îáëàñ-

òè èíòåðåñíûõ ÆÊ ñòàòè÷åñêèõ è äèíàìè÷åñêèõ
ÿâëåíèé, êîòîðûå ïðîèñõîäÿò íà ïðîòÿæåííûõ
ïðîñòðàíñòâåííûõ è âðåìåííûõ øêàëàõ, íà êî-
òîðûõ ìîæíî èñïîëüçîâàòü êîìïüþòåðíîå ìîäå-
ëèðîâàíèå.

Ïðîàíàëèçèðóåì òîëüêî íåêîòîðûå èç íèõ.
Â ðàáîòå [43] ñ ïîìîùüþ àòîìèñòè÷åêîãî

ïîäõîäà èçó÷åí ôàçîâûé ïåðåõîä ÈÆ-ÍÆÊ äëÿ
òðåõ ïåðâûõ ãîìîëîãîâ ôåíèë àëêèë -4-(4�-öèà-
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íîáåíçèëèäåíà) àìèíîöèííàìàò ïðè ïîëíîé êîí-
ôîðìàöèîííîé ñâîáîäå ñ èñïîëüçîâàíèåì ñèëî-
âîãî ïîëÿ AMBER. Ïðåäâàðèòåëüíî âñå ñòðóê-
òóðíûå õàðàêòåðèñòèêè áûëè âû÷èñëåíû ab initio
ïðîãðàììîé Gaussian 98 ñ MP2/3 21G*. Áûëè èñ-
ïîëüçîâàíû ãðàíè÷íûå óñëîâèÿ, 98 ìîëåêóë, NPT
àíñàìáëü, âðåìÿ îò 10 äî 40íñ.

Ïðè ðåøåòî÷íîé ìîäåëè ïðèáåãàþò ÷àñòî ê
ïîòåíöèàëó Ãàé-Áåðíà (ÃÁ), ÿâëÿþùèìñÿ ìîäè-
ôèöèðîâàííûì ïîòåíöèàëîì Ëåííàðä-Äæîíñà
(ËÄ) ñ êîýôôèöèåíòîì, ó÷èòûâàþùèì ôîðìó
ìîëåêóëû.

Òàê, â [44] îïèñàíû ìîäåëè ÃÁ (ðèñóíîê 7),
îñíîâàííûå íà ñèëàõ ïðèòÿæåíèÿ è îòòàëêèâàíèÿ,

Ðèñ. 11. ÃÁ ïîòåíöèàë íåñèììåòðè÷íîé êëèíîâèäíîé ÷àñòèöû ñ ïðåäåëüíûì óãëîì êîíóñà
è äâóõ÷àñòè÷íûì ïîòåíöèàëîì îò ðàññòîÿíèÿ ìåæäó ìîëåêóëàìè [44]

Ðèñ. 12. Ñòðóêòóðà me5NF (âåðõíèé) è GG5C1 (íèæíèé) [49,50]

Ðèñ. 13. Ñìåñü íàôòàëèíà è 60 ÑÂ [51]
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êîòîðûå õîðîøî îïèñûâàþò ÍÆÊ, ÑÆÊ è êîëîí-
÷àòûå ÆÊ. Â ÷àñòíîñòè, îáñóæäàþòñÿ ìîäåëè
ïîòåíöèàëîâ, íåîáõîäèìûå äëÿ îïèñàíèÿ áèàêñè-
àëüíûõ è íåöåíòðîñèììåòðè÷íûõ ìîëåêóë, ìî-
äèôèêàöèÿ êîòîðûõ îáåñïå÷èâàåò âîçìîæíîñòü
ñèìóëÿöèè áèàêñèàëüíûõ è ïîëÿðíûõ ôåððîýëåê-
òðè÷åñêèõ ÍÆÊ.

Â ýòîé ðàáîòå îñíîâíîå âíèìàíèå óäåëåíî
÷àñòèöàì, âçàèìîäåéñòâóþùèì ÷åðåç àíèçîòðîï-
íûå ïîòåíöèàëû ïðèòÿæåíèÿ è îòòàëêèâàíèÿ.
Ïðåäñòàâëåí îáçîð ìåçîôàç, ïîëó÷åííûõ ÷åðåç
ÃÁ ìîäåëè (ðèñóíêè 8-11), ðàññìîòðåíî âëèÿíèå
ìîëåêóëÿðíîé ôîðìû è òàêèõ ýëåêòðîñòàòè÷åñ-
êèõ âêëàäîâ, êàê äèïîëüíûé è êâàäðîóïîëüíûé.

Â [45] îáñóæäàþòñÿ ïðîáëåìû âðåìåíè è
ïðîñòðàíñòâåííûõ ìàñøòàáîâ êîìïüþòåðíîãî
ìîäåëèðîâàíèÿ ÆÊ; [47] � ÌÄ ñèìóëÿöèè ôàçî-
âûõ ïåðåõîäîâ â äèñêîîáðàçíûõ ìîëåêóëàõ, áûëè
ïðîâåäåíû ñ ÃÁ ïîòåíöèàëîì ïðè ïîñòîÿííîì
äàâëåíèè è òåìïåðàòóðå (NPT); [48] � ôëåêñîý-
ëåêòðè÷åñêèé ýôôåêò äëÿ ãðóøåîáðàçíûõ ìîëå-
êóë, áûë èññëåäîâàí ñèìóëÿöèåé NPT ìåòîäîì
ÌÊ, ïðè ýòîì ñèñòåìà âêëþ÷àëà 1000 ìîëåêóë ñ
160000 öèêëàìè â êàæäîé òî÷êå.

Â [49,50] áûëè îïðåäåëåíû ñèëîâûå ïîëÿ äëÿ
ñîåäèíåíèé (ðèñóíîê 12), ñîäåðæàùèõ ôóíêöèî-
íàëüíûå ãðóïïû, ïðåäñòàâëåííûå â äðóãèõ êàëà-
ìàòè÷åñêèõ ìåçîãåíàõ, òàêèå êàê áåíçîëüíûå
êîëüöà, àëêèëüíûå öåïè, ýôèðíóþ ãðóïïó, äèïîëü-
íûå ôðàãìåíòû.

Äîïîëíèòåëüíî áûëè èñïîëüçîâàíû äàííûå
èç ñèëîâûõ ïîëåé AMBER è OPLS-AA, à òàêæå
íåêîòîðûå ðåçóëüòàòû âû÷èñëåíèé êâàíòîâîé
ìåõàíèêè è èññëåäîâàíèé ðåíòãåíîñòðóêòóðíîãî
àíàëèçà. Â èòîãå áûëî ñîçäàíî ñèëîâîå ïîëå
LCFF, èñïîëüçîâàííîå ïðè ìîäåëèðîâàíèè âûøå-
óêàçàííûõ ìîëåêóë.

Â [51] íà àòîìèñòè÷åñêîì óðîâíå ïðîâåäåíî
ìîäåëèðîâàíèå 6 âåùåñòâ (10 ìîëåêóë) ðàçëè÷-
íîé ôîðìû â 2-õ ÍÆÊ (182 ìîëåêóëû) ðàñòâîðè-
òåëÿõ. Áûëà èçìåðåíà ñòåïåíü óïîðÿäî÷åííîñ-
òè. ÌÄ ïðîâåäåíî ñ ïîìîùüþ ïðîãðàììû POLY
2.0 äëÿ áèíàðíûõ ñìåñåé ÍÆÊ 60CB â àíñàìá-
ëå NPT, ñèëîâûì ïîëåì OPLS. Çàðÿäîâûå ñî-
ñòîÿíèÿ ðàññ÷èòûâàëèñü ab initio ìåòîäîì ñ
Gaussian 98. Âðåìÿ ñîñòàâèëî 5*10-10ñ. Äàâëåíèå
ïðè ðàâíîâåñèè 0,1 ÌÏà è ïëîòíîñòü 1 ã/ìîëü.
Ñíèìîê ñèñòåìû ïðåäñòàâëåí íà ðèñóíêå 13.

Â [55] ïðåäñòàâëåíî èññëåäîâàíèå îáðàçî-
âàíèÿ è ýâîëþöèè òîïîëîãè÷åñêèõ äåôåêòîâ â

òîíêèõ 3D ÍÆÊ ïëåíêàõ ñ øëèðåí-ñòðóêòóðîé ñ
ïîìîùüþ ìåòîäà Metropolis ÌÊ. Ïðîàíàëèçèðî-
âàíû îäíî- è äâóõîñíûå ñëó÷àè è âëèÿíèå ñöåï-
ëåíèÿ ñ ïîäëîæêîé. Èñïîëüçóåòñÿ ìîäåëü LL,
ãðàíè÷íûå óñëîâèÿ, ïàðíûé ïîòåíöèàë ïðèòÿæå-
íèÿ ìåæäó ÷àñòèöàìè 2 ïîðÿäêà, ñèñòåìà ðàç-
ìåðîì LxLx(d+2), ãäå d<<L � òîëùèíà ïëåíêè ïðè
ÍÆÊ ôàçå. Èññëåäîâàíèÿ ïîêàçàëè, ÷òî â îäíî-
îñíûõ ïëåíêàõ äåôåêòû ñèëîé k=|1| � òî÷å÷íûå
äåôåêòû, êîòîðûå íå íåñóò îáúåìíóþ ñèíãóëÿð-
íîñòü è èñ÷åçàþò ïðè àííèãèëÿöèè äðóã ñ äðó-
ãîì. Â äâóõîñíûõ k=|1| äåôåêòû ÿâëÿþòñÿ ïðà-
âèëüíûìè îáúåìíûìè äèñêëèíèöèàìè, êîòîðûå
ðàñùåïëÿþòñÿ íà ïàðó k=±1 ëèíèé.

Â [40] áûëà ïðîâåäåíà äîëãàÿ (îò 1 íñ äî 20
íñ) ÌÄ ñèìóëÿöèÿ (ïðîãðàììà Moscito 3.9) íà
àòîìèñòè÷åñêîì óðîâíå íà nCB ñ n=6,7,8 â NPT
àíñàìáëå. Äëÿ òåìïåðàòóðû è äàâëåíèÿ èñïîëü-
çîâàëàñü ñõåìà Berendsen, ïðèãîäíàÿ ïðè äëè-
òåëüíûõ âðåìåíàõ ìîäåëèðîâàíèÿ. Èñõîäíûå
ñòðóêòóðû èññëåäóåìûõ ìîëåêóë óñòàíàâëèâà-
ëèñü ñ ïîìîùüþ ôóíêöèîíàëà ïëîòíîñòè B3LYP
c áàçèñîì 6-311G(2d,p). Áûë ñôîðìèðîâàí êëàñ-
òåð èç 192 ìîëåêóë. ÌÄ ïðîâîäèëîñü ïðè Ð=1000
àòì, Ò=100Ê. Îêîí÷àòåëüíàÿ ïëîòíîñòü áûëà
áîëüøå 1,1 ã/ñì3, âûñîêàÿ ñòåïåíü óïîðÿäî÷åí-
íîñòè (áîëüøå 0,650). Áûëè óñïåøíî âîñïðîèç-
âåäåíû òåðìîäèíàìè÷åñêèå è òðàíñïîðòíûå
ñâîéñòâà, à òàêæå âåëè÷èíû ñòåïåíè óïîðÿäî÷åí-
íîñòè. Òåìïåðàòóðû ôàçîâûõ ïåðåõîäîâ, îïðåäå-
ëåííûå ÌÄ, ëåæàëè â ïðåäåëàõ ±10Ê ýêñïåðè-
ìåíòàëüíûõ çíà÷åíèé.

 Â [57], êàê è â [40], ðàññìîòðåíû äîëãèå ÌÄ
ÆÊ. Ñèìóëÿöèè, èñïîëüçóþùèå ïðîñòûå ìîäå-
ëè, ïðèìåíåíû ê êîëëîèäíûì ñèñòåìàì, âêëþ÷à-
þùèì îäíó èëè äâå ìàêðî÷àñòèöû. Áûëè èçó÷å-
íû äåôåêòû âîêðóã ìàêðî÷àñòèö è âçàèìîäåé-
ñòâèå èõ ñî ñðåäîé (ðèñóíîê 14). Ðåçóëüòàòû òà-
êèõ ñèìóëÿöèé ïîçâîëÿþò ïîëó÷èòü èíôîðìàöèþ
î ñèñòåìàõ ñ âêëþ÷åíèåì ìàêðî÷àñòèö.

Â [37-38] ïðåäëîæåí àëãîðèòì ñèìóëÿöèè äëÿ
NVT è NPT àíñàìáëåé ïðè ïàðàëëåëüíîì ðàñ-
÷åòå ïî ïðîãðàììå GBMOLDD ïóòåì äîìåííî-
ãî ðàçáèåíèÿ áîëüøèõ êëàñòåðîâ âûñîêîìîëåêó-
ëÿðíûõ ñîåäèíåíèé. Íåñôåðè÷íûå ñîñòîÿíèÿ
ïðåäëàãàåòñÿ îïèñûâàòü ëèáî ÃÁ, ëèáî ìîäåëüþ
íåóïðóãî-îòòàëêèâàþùèõñÿ ñôåðîöèëèíäðîâ.
Ìîëåêóëû ìîãóò èìåòü ïðîèçâîëüíóþ òîïîëîãèþ,
à ìåæìîëåêóëÿðíûå ñèëû îïèñûâàòüñÿ ñòàíäàð-
òíûìè ñèëîâûìè ïîëÿìè. Ïðåäëîæåííàÿ ìîäåëü
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ïðîòåñòèðîâàíà ìåòîäîì Verlet. Îñîáåííî ýô-
ôåêòèâíî èñïîëüçîâàòü ýòîò ïîäõîä, êîãäà äèïîëü-
íûå è ýëåêòðîñòàòè÷åñêèå âçàèìîäåéñòâèÿ ìàëû.
Âðåìåíà ñîñòàâëÿëè íå ìåíüøå 4 íñ.

Â [64] ïðîâåäåíî ÌÄ ÃÁ èññëåäîâàíèå ìî-
ëåêóë, èìåþùèõ 2 êîíöåâûõ äèïîëüíûõ ìîìåí-
òà, ïðèâîäÿùèõ ê îáðàçîâàíèþ íàêëîííîé ÑÆÊ
Ñ ôàçû (ðèñóíîê 15).

Ïîêàçàíî, ÷òî áîëüøèå äèïîëüíûå óãëû îò-
íîñèòåëüíî ïðîäîëüíîé îñè ìîëåêóëû óâåëè÷è-
âàþò íàêëîí ìîëåêóë âíóòðè ñëîÿ. Ïðè ìîäåëè-
ðîâàíèè èñïîëüçîâàëñÿ NVE àíñàìáëü, ìîëåêó-
ëû èìåëè ýëëèïñîèäíóþ ôîðìó.

Â [65] ðàññìîòðåíà ñòàáèëüíîñòü êîëîí÷à-
òûõ ÆÊ, îðãàíèçîâàííûõ äèñêîòè÷åñêèìè ìî-
ëåêóëàìè, îòëè÷àþùèìèñÿ òîëüêî çàìåùåííû-
ìè ôóíêöèîíàëüíûìè ãðóïïàìè. Ðàññìîòðåíî
ñåìåéñòâî 2,3,6,7,10,11-ãåêñààëêèëîêñè òðèôå-
íèëèí è â îïðåäåëåííîì ïîëîæåíèè ìåòîêñè
ïðîèçâîäíûõ (H, Br, CH3, Cl, F, NH2, NO2) (ðè-
ñóíîê 1.16), èõ âëèÿíèå íà ôîðìó ìîëåêóë è
ýëåêòðîííûå ñâîéñòâà. Áûëî ïðîâåäåíî ÌÊ
ìîäåëèðîâàíèå (ðèñóíîê 17): 50 ìîëåêóë,

Ò=350Ê, ãðàíè÷íûå óñëîâèÿ, ìåæìîëåêóëÿðíûé
ïîòåíöèàë ËÄ (OPLS) è êóëîíîâñêèé ïîòåíöè-
àë, çàðÿäû íà àòîìàõ. Èñõîäíàÿ ñòðóêòóðà
ìîëåêóë îïðåäåëÿëàñü ñ ïîìîùüþ ôóíêöèîíà-
ëà ïëîòíîñòè.

Â [78,79] èññëåäîâàíî íàíîòå÷åíèå ÏÆÊ ñ
ïîëóãèáêèìè öåïÿìè. Ìîäåëü ÃÁ-Spring-Bead
(ðèñóíîê 18). Ýòà ìîäåëü óâåëè÷èâàåò ñêîðîñòü
ïîòîêà â 10 ðàç ïî ñðàâíåíèþ ñ ìîäåëüþ ÃÁ/ËÄ.
Èññëåäîâàíî âëèÿíèå øåðîõîâàòîñòè ñòåíîê �
ïåðèîä è âûñîòà çàçóáðèí � íà òå÷åíèå (ðèñóíîê
19). Ñòåíêè ñîñòîÿëè èç 1920 àòîìîâ íà ðàññòîÿ-
íèè 24 íì äðóã îò äðóãà. Ãðàíè÷íûå óñëîâèÿ.
Êîëè÷åñòâî ìîëåêóë 50. Âíà÷àëå ôîðìèðîâàëîñü
ÆÊ ñîñòîÿíèå, çàòåì ñèìóëèðîâàëñÿ NVT ïîòîê
ïðè 350Ê è 40 íñ.

Â [81,86] ïðîâåäåíî ìîäåëèðîâàíèå ñìåñåé �
ïîëèìåðîâ ñ ãèáêèìè öåïÿìè è íèçêîìîëåêóëÿð-
íûõ ËÆÊ (ðèñóíîê 20). ËÆÊ � ðàñòâîðèòåëü,
ñîñòîÿâøèé èç àíèçîòðîïíûõ ñòåðæíåîáðàçíûõ
ïîëóãèáêèõ öåïíûõ ìîëåêóë, âêëþ÷àþùèõ êàï-
ëåïîäîáíûå ôðàãìåíòû. Ãèáêîñòü îïðåäåëÿëàñü
ïîòåíöèàëîì:

Ðèñ. 14. Ðàñïðåäåëåíèå ñòåïåíè óïîðÿäî÷åííîñòè (óêàçàíû â ëåâîì óãëó ðèñóíêà)
â îêðåñòíîñòè ìàêðî÷àñòèö [57]

Ðèñ. 15. Ñòðóêòóðà ìîëåêóë ñ êîíöåâûìè äèïîëüíûìè ìîìåíòàìè [91]
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Ðèñ. 17. Âèä 20 ìîëåêóëÿðíûõ ñåãìåíòîâ â ñèìóëèðóåìûõ êîëîíàõ
ñ ñîîòâåòñòâóþùèìè çàìåñòèòåëÿìè [65]

Ðèñ. 16. Íèòðîçàìåùåííûé òðèôåíèëèí ñ ïëîñêîñòíûìè èñêàæåííûìè êîíôîðìàöèîííûìè óãëàìè ùi
(ïðåðûâèñòûå ëèíèè), öi (íåïðåðûâíàÿ ëèíèÿ), ã(øòðèõ-òî÷êà) [65]

               Ubend(θ)=α[1-cos(θ)],                  (2)
ãäå óãîë è � ìåæäó ñîñåäíèìè ñâÿçÿìè. Âñå
âçàèìîäåéñòâèÿ ìåæäó íåñâÿçàííûìè êàïëÿ-
ìè îïèñûâàëèñü îòòàëêèâàþùåé ÷àñòüþ ËÄ,
ìåæäó áëèæàéøèìè � ËÄ+FENE. Ñðåäíÿÿ äëè-
íà öåïè ïîëèìåðà áûëà ñðàâíèìà ñ äëèíîé ìå-
çîãåíà. Ïðèñóòñòâèå öåïåé ïîëèìåðà óìåíüøà-
åò ÷èñëî ÆÊ ñëîåâ â ñìåêòè÷åñêîé ôàçå. Ðàâ-
íîâåñèå (ðèñóíîê 21) äîñòèãàëîñü â 3 ñòàäèè:

1 � ËÄ è 2000 øàãîâ ñèìóëèðîâàíèÿ, 2 �
ËÄ+FENE è 2000, 3 � ËÄ+(ËÄ+FENE) ñ âðå-
ìåíåì 5*106 öèêëîâ. Çàòåì èñïîëüçîâàëñÿ àí-
ñàìáëü NPT 5*105 öèêëîâ
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� ïîòåíöèàë âçàèìîäåéñòâèÿ ìåæäó ñîñåäíèìè
«êàïëÿìè», ïîòåíöèàë ËÄ+FENE [81].
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Ðèñ. 19. Ñõåìà òå÷åíèÿ ÏÆÊ (LCP) ìåæäó çàçóáðåííûìè ñòåíêàìè [79]

Ðèñ. 18. Ìîäåëü ÃÁ äëÿ äâóõ çâåíüåâ ÏÆÊ [79]

Ðèñ. 20. Âèä èññëåäóåìîé ìîëåêóëû [81]

Ðèñ. 21. Ðàâíîâåñíîå ñîñòîÿíèå ñèñòåìû � à) ÑÆÊ, b) ÍÆÊ, ñ) ÈÆ [81]

Â [82] èñïîëüçîâàíà ïðîãðàììà Cerius 4.0 ïðè
ìîäåëèðîâàíèè áèíàðíûõ ñìåñåé ðàçëè÷íûõ ñî-
ñòàâîâ, ñîäåðæàùèõ àçîáåíçîëüíûå è äåôèíèëü-
íûå ìåçîãåííûå ãðóïïû (ðèñóíîê 22).

Âðåìÿ ìîäåëèðîâàíèÿ 1 íñ ïðè òåìïåðàòó-
ðàõ îò 10 äî 600Ê. Áûëè èñïîëüçîâàíû äàííûå
Open Force-Field, 3D Sketcher, NVE, NPT ÌÄ,

çàðÿäîâîå ðàâíîâåñèå, ñèëîâûå ïîëÿ äëÿ ñâÿçàí-
íûõ àòîìîâ Dreiding 2.21, ËÄ, âîäîðîäíàÿ ñâÿçü
è ïîòåíöèàë êóëîíà. Íàãðåâ 100 ïñ, ðàâíîâåñèå
100 ïñ è ñèìóëÿöèÿ 500 ïñ ïðè òåìïåðàòóðàõ îò
10 äî 600Ê.

Â [88] èññëåäîâàíà ïîäâèæíîñòü ðåãóëÿðíûõ
öåïåé òðåõ ïîëèìèäîâ ðàçëè÷íûõ ñòðóêòóð íà



53

ÕÈÌÈß

àòîìèñòè÷åñêîì óðîâíå ÌÄ. Ãðàíè÷íûå óñëîâèÿ,
NVT àíñàìáëü, Ò=300 è 700Ê, âðåìÿ 1 íñ, Dreiding
ñèëîâîå ïîëå, ËÄ ïîòåíöèàë. Ïîêàçàíî, ÷òî ñïî-
ñîáíîñòü ê àãðåãàöèÿì â îñíîâíîì îïðåäåëÿåò-
ñÿ ïîäâèæíîñòüþ öåïåé ïðè ëèìèòèðîâàíèè ðà-
ñòâîðåíèÿ.

Êàê âèäíî èç ðàññìîòðåííûõ ðàáîò, óñïåø-
íîå ìîäåëèðîâàíèå ÆÊ îïðåäåëÿåòñÿ ïðàâèëü-
íûì âûáîðîì ïîòåíöèàëîâ, óñëîâèé ìîäåëèðî-
âàíèÿ. Ïðè ýòîì èñïîëüçóþòñÿ àêòèâíî óæå è èç-
âåñòíûå ìåòîäû ïðè çàäàíèè èñõîäíûõ ñòðóêòóð.
Â ðàáîòàõ [89-91] ìîäåëèðóåòñÿ ýíåðãåòè÷åñêîå
ñîñòîÿíèå äâóõ÷àñòè÷íûõ ñèñòåì ÆÊ ñ ïîìîùüþ
êâàíòîâî-õèìè÷åñêèõ ìåòîäîâ è èññëåäóåòñÿ
âëèÿíèå îòíîñèòåëüíîãî ðàñïîëîæåíèÿ ìîëåêóë
íà ýíåðãèþ ñèñòåìû. Çàòåì îïðåäåëÿåòñÿ íàè-
áîëåå âåðîÿòíîñòíîå ðàñïîëîæåíèå íà îñíîâå
ðàñïðåäåëåíèÿ Ìàêñâåëëà-Áîëüöìàíà. Òàê, â
÷àñòíîñòè, [93] ïîêàçàíî, ÷òî ðàññòîÿíèå â 3,5A
ìåæäó ïëîñêîñòÿìè â ÍÆÊ íàèáîëåå âåðîÿòíî.
Â [52] ïîëóýìïèðè÷åñêèé ìåòîä MNDO èñïîëü-
çîâàí äëÿ ïîëó÷åíèÿ çíà÷åíèé äèïîëüíîãî è êâàä-
ðîóïîëüíîãî ìîìåíòîâ â ÆÊ, ïîêàçàíà âàæíîñòü
ñòåðè÷åñêèõ ýôôåêòîâ íà ñòðóêòóðó ðåàëüíûõ
ìîëåêóë, íà îáðàçîâàíèå ÑÆÊ D è Ñ. Â [74] âû-
÷èñëåíà ýíåðãèÿ âçàèìîäåéñòâèÿ 5ÎÑÂ (4-í-ïåí-

òèëîêñè-4�-öèàíîáèôåíèë) íà óðîâíå ÌÐ2 (òåî-
ðèè âîçìóùåíèé Ìåëëåðà-Ïëåññå) äëÿ ðàçëè÷-
íûõ ãåîìåòðè÷åñêèõ ðàñïîëîæåíèé ñ èñïîëüçî-
âàíèåì ôðàãìåíòàðíîãî ðåêîíñòðóêöèîííîãî ìå-
òîäà. Ïîëó÷åííûå äàííûå áûëè èñïîëüçîâàíû
äëÿ ïàðàìåòðèçàöèè ñèëîâûõ ïîëåé ïðè ñèìóëÿ-
öèè êëàññè÷åñêèõ îáúåìíûõ îáúåêòîâ. Íåêîòî-
ðûå ñâîéñòâà â ÈÆ è ÍÆÊ ñîñòîÿíèè áûëè ïðî-
ìîäåëèðîâàíû ÌÄ â NPT àíñàìáëå, 70 íñ, 806
ìîëåêóë. Òàê áûëà îïðåäåëåíà òåìïåðàòóðà ôà-
çîâûõ ïåðåõîäîâ ñ òî÷íîñòüþ â íåñêîëüêî ãðà-
äóñîâ.

Ïðèâåäåííûé àíàëèç ïîêàçûâàåò, ÷òî îñíîâ-
íàÿ òðóäíîñòü ïðè êîìïüþòåðíîì ìîäåëèðîâà-
íèè � ýòî áîëüøîå êîëè÷åñòâî âðåìåíè, òðåáóþ-
ùèååñÿ äëÿ äîñòèæåíèÿ ðàâíîâåñèÿ. È ÷åì áîëü-
øå ðàçìåðû èñõîäíûõ ìîëåêóë, òåì áîëüøå îíè
ðàñòóò ïî âåëè÷èíå. Ôàêòè÷åñêè ïðè àòîìèñòè-
÷åñêîì ïîäõîäå êðàéíå ñëîæíî ðàáîòàòü â ðåæè-
ìå ïðîãíîçèðîâàíèÿ ãèïîòåòè÷åñêèõ ìîëåêóë ïî
ýòîé ïðè÷èíå. Êàê ïîêàçûâàåò àíàëèç óñëîâèé ñè-
ìóëèðîâàíèÿ, âåçäå ïðèñóòñòâóþò ãðàíè÷íûå ïå-
ðèîäè÷åñêèå óñëîâèÿ. Ñ òî÷êè çðåíèÿ ïðèðîäû
ñîåäèíåíèé, à èìåííî ôàêòà, ÷òî äëÿ ÆÊ õàðàê-
òåðíû êîîïåðàòèâíûå ýôôåêòû, çàäàíèå ãðàíèö
ïðàêòè÷åñêè îïðåäåëÿåò â íèõ òâåðäîå ñîñòîÿ-

Ðèñ. 22. Ñòðóêòóðíûå ôîðìóëû èññëåäóåìûõ ñîåäèíåíèé [82]
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íèå. Â ðàáîòå [93] ðàññìîòðåíà ÌÄ ñèìóëÿöèÿ
5ÑÂ â êîëè÷åñòâå 944 è 118 ìîëåêóë â âèäå êàï-
ëè ñ èñïîëüçîâàíèåì CHARM ñèëîâîãî ïîëÿ.
Óñòàíîâëåíî âëèÿíèå ïîâåðõíîñòè íà óïîðÿäî÷åí-
íîñòü ÍÆÊ � ñ ðîñòîì êîëè÷åñòâà ìîëåêóë óïî-
ðÿäî÷åííîñòü ðàñòåò. Âðåìÿ ìîäåëèðîâàíèÿ âà-
ðüèðîâàëîñü äî 1 íñ. Âñå ìîëåêóëû íàõîäèëèñü â
îäíîé ÿ÷åéêå. Ïðåäâàðèòåëüíûå èññëåäîâàíèÿ
ïðîâîäèëèñü ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå. Óñòà-
íîâëåíà ìàëàÿ ðàçíèöà â óïîðÿäî÷åííîñòè â àí-
ñàìáëÿõ èç 944 è 118 ìîëåêóë. Êàê âèäíî íà ðè-
ñóíêå 23, ñ ðîñòîì âðåìåíè ìîäåëèðîâàíèÿ ñòå-

ïåíü óïîðÿäî÷åííîñòè ïàäàåò ïðàêòè÷åñêè äî
íóëÿ.

Êîíå÷íî, ìîæíî ýòî îòíåñòè ê îòñóòñòâèþ
ïîäëîæêè, êîòîðàÿ ÷àñòî ñïîñîáñòâóåò óâåëè÷å-
íèþ óïîðÿäî÷åííîñòè. Ïðè åå îòñóòñòâèè êëàñ-
òåð ìîëåêóë ñòðåìèòñÿ ïðèíÿòü ôîðìó øàðà, êàê
ýòî âèäíî íà ðèñóíêå 24.

Ìîäåëèðîâàíèå 5ÑÂ ïðîâåäåíî áåç ãðàíè÷-
íûõ óñëîâèé. Ôàêòè÷åñêè ïðè áîëüøèõ âðåìåíàõ
ñèñòåìà òåðÿåò ñâîé ôèçè÷åñêèé ñìûñë, ëèøà-
ÿñü îñíîâíîãî ïðèçíàêà, îïðåäåëåííîãî ýêñïåðè-
ìåíòàëüíî � ìåçîãåííîñòè.

Ðèñ. 24. Ñíèìêè êëàñòåðà â 118 ìîëåêóë ñ ðàçëè÷íûõ ðàêóðñîâ [93]

Ðèñ. 23. Çàâèñèìîñòü ñòåïåíè óïîðÿäî÷åííîñòè êëàñòåðà 5ÑÂ (118 ìîëåêóë) â ÍÆÊ
è âäîëü ðàäèóñà (radial) îò âðåìåíè ìîäåëèðîâàíèÿ [93]
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Íåîáõîäèìî îòìåòèòü, ÷òî çàäàíèå ãðàíè÷-
íûõ óñëîâèé òàêæå ïðèâîäèò ê ïîòåðå õàðàêòå-
ðèñòèêè ôàçîâîãî ïåðåõîäà ïåðâîãî ðîäà � ýòî
èçìåíåíèå îáúåìà. Äëÿ ðåøåíèÿ ýòîé ïðîáëåìû
â [56] ïðè ââåäåíèè àíèçîòðîïíîãî ôàêòîðà ÿ÷åéêè
â ñëó÷àå ñèìóëÿöèè ÌÄ è ïîñòîÿííîì äàâëåíèè
óìåíüøàþòñÿ àðòåôàêòû, ñâÿçàííûå ñ ôîðìîé
ÿ÷ååê, è ïðåîäîëåâàþòñÿ òðóäíîñòè ñèìóëÿöèè
àíèçîòðîïíûõ ìîëåêóë ïðè ãèäðîñòàòè÷åñêîì
äàâëåíèè. Ýòîò ìåòîä íàèáîëåå ýôôåêòèâåí äëÿ
àíèçîòðîïíûõ æèäêîñòåé, òàêèõ êàê ÑÆÊ è ìåì-
áðàíû, îäíàêî åãî ìîæíî èñïîëüçîâàòü äëÿ òâåð-
äûõ òåë è ÈÆ. Áûëè èññëåäîâàíû ïåðåõîäû ÒÊ-
ÑÆÊ-ÍÆÊ-ÈÆ ñ èñïîëüçîâàíèåì ìîäåëè «íå-
æåñòêèõ» ñôåðîöèëèíäðîâ. Â ìîäåëèðóåìîé ñè-
ñòåìå áûëî 2016 ÷àñòèö, âðåìÿ ìîäåëèðîâàíèÿ
áûëî áîëüøå 1 íñ (2.3õ106 -6.2õ106 öèêëîâ).

Îáðàòèìñÿ òåïåðü ê äðóãîìó îáñòîÿòåëü-
ñòâó, êîòîðîå äèêòóåò íåîáõîäèìîñòü äîñòèæå-
íèÿ ðàâíîâåñèÿ â ñèñòåìå. ßâëÿåòñÿ ëè áåññïîð-
íûì ôàêò ðàâíîâåñíîãî ñîñòîÿíèÿ ïðè ìèíèìè-
çàöèè ýíåðãèè ìîëåêóë ñ ïîìîùüþ ab initio êâàí-
òîâîõèìè÷åñêèõ ìåòîäîâ? Êàê ïîêàçàíî â [94-
96], ñòðóêòóðà ìîëåêóë â êðèñòàëëè÷åñêîì (ýêñ-
ïåðèìåíòû ïî ðåíòãåíîñòðóêòóðíîìó àíàëèçó) è
ãàçîîáðàçíîì (ab initio è êâàíòîâîõèìè÷åñêèå
ìåòîäû) îòëè÷àþòñÿ. Ó÷èòûâàÿ, ÷òî ãðàíèöû
âíîñÿò ñâîè ïîïðàâêè íà äèíàìèêó ïîâåäåíèÿ
êëàñòåðà, ïðèõîäèòñÿ êîíñòàòèðîâàòü ïðîáëåìó
â ýòîì âîïðîñå.

Â ðàáîòàõ [96-98] ïîêàçàíà ïåðñïåêòèâíîñòü
ÍÆÊ íà îñíîâå àðèëïðîïàðãèëîâûõ ýôèðîâ ôå-
íîëîâ (ÀÏÝÔ) äëÿ óëó÷øåíèÿ òåìïåðàòóðíûõ
õàðàêòåðèñòèê ÆÊ ìàòåðèàëîâ. Áûëè äîñòèãíó-
òû âûñîêèå çíà÷åíèÿ òåìïåðàòóðíîãî èíòåðâàëà
ñóùåñòâîâàíèÿ ìåçîôàçû â áèíàðíûõ ñìåñÿõ
ÀÏÝÔ. Â òî æå âðåìÿ, â [99-100] ïðîäåìîíñòðè-
ðîâàíà ýôôåêòèâíîñòü èñïîëüçîâàíèÿ ïðîãðàììû
Gromacs [101-103] ïðè ìîäåëèðîâàíèè ïîâåäåíèÿ
ëèíåéíûõ ìîëåêóë ÀÏÝÔ. Äî íàñòîÿùåãî ìîìåí-
òà îíà ïðèìåíÿëàñü ïðè ìîäåëèðîâàíèè ÑÆÊ G,
ïîäîáíîå ïëàñòè÷íîìó êðèñòàëëó [104], ËÆÊ
[105,106]. Âî âñåõ ïåðå÷èñëåííûõ ñëó÷àÿõ áûëè
èñïîëüçîâàíû ãðàíè÷íûå óñëîâèÿ.

Òàêèì îáðàçîì, ïðîâåäåííûé àíàëèç ñîñòî-
ÿíèÿ êîìïüþòåðíîãî ìîäåëèðîâàíèÿ ìåçîãåííûõ
ñèñòåì ïîêàçûâàåò íåîáõîäèìîñòü èñïîëüçîâà-
íèÿ íîâûõ ïîäõîäîâ. Îäíèì èç òàêèõ ñïîñîáîâ
ÿâëÿåòñÿ ìîäåëèðîâàíèå ÆÊ ðàçëè÷íûõ âèäîâ
áåç çàäàíèÿ ãðàíè÷íûõ óñëîâèé, ÷òî ïðèáëèæàåò

óñëîâèÿ ñèìóëèðîâàíèÿ ê ýêñïåðèìåíòàëüíûì
[107-111].

ËÈÒÅÐÀÒÓÐÀ

1. Czerwinski B., Rzeznik L., Paruch R., Garrison B.J.,
Postawa Z. // Nuclear Instruments and Methods in Physics
Research.  2009. Vol. 267. P. 1440�1443.

2. Cheng Y.Y., Lee C.C. // Surface & Coatings Technology.
2008. Vol. 203. P. 918�921.

3. Narumi T., Tokuyama M. // Journal of Crystal Growth.
2009.  Vol. 311.  P. 707�710.

4. Maeda K., Asakuma Y., Fukui K.  // Journal of Molecular
Liquids.  2005. Vol. 122. P. 43�48.

5. Alan Maulana, Zaki Su�ud, Hermawan K.D. // Progress
in Nuclear Energy. 2008.Vol. 50. P. 616-620.

6. Davidson J.E., Hinchley S.L., Harris S.G., Parkin A.,
Parsons S., Tasker P.A. // Journal of Molecular Graphics and
Modelling. 2006. Vol. 25. P. 495�506.

7. McBride C., Vega C., Sanz E. // Computer Physics
Communications. 2005. Vol. 170. P. 137�143.

8. Green M.J., Brown R.A., Armstrong R.C. // J. Non-
Newtonian Fluid Mech. 2009. Vol. 157. P. 34�43.

9. Kim J.M., Edwards B.J., Keffer D.J. // Journal of Molecular
Graphics and Modelling. 2008. Vol. 26. P. 1046�1056.

10. Pengtao Yue, James J. Feng, Chun Liu, Jie Shen // Journal
of Colloid and Interface Science. 2005. Vol. 290. P. 281�288.

11. Hui Zhanga, Pingwen Zhang // Physica. 2007. Vol.232.
P. 156�165.

12. Haijun Yu, Pingwen Zhang // J. Non-Newtonian Fluid
Mech. 2007. Vol.141. P. 116�127.

13. Martins A.F., Veron A. // Thin Solid Films. 2008. Vol.
517. P. 1387�1393.

14. Ronald Y. // Thin Solid Films. 2008. Vol. 517.P. 1367�1379.
15. Anoardo E., Pusiol D.J. // Journal of Molecular

Structure. 2000. Vol. 516. P. 273�282.
16. Babkova L.M., Gnatyuk I.I., Trukhachev S.V. // Journal

of Molecular Structure. 2005. Vol. 744�747. P. 425�432.
17. Billes F. // J.Molecular Structure(Theochem).  2002.

Vol. 579.  P. 191-203.
18. Lemaistre J.P. // Journal of Luminescence. 2005. Vol.

112. P. 407�410.
19. Jee-Gong Chang, Cheng-Tai Lee, Yu-Bin Fanga, Chi-

Chuan Hwang // Computer Physics Communications. 2007.
Vol. 177. P. 851�862.

20. Kanzaki R., Mitsugi T., Fukuda S., Fujii K., Takeuchi M.,
Soejima Y., Takamuku T., Yamaguchi T., Umebayashi Y., Ishiguro
S. // Journal of Molecular Liquids. 2009. Vol. 147. P. 77�82.

21. Fukuda S., Takeuchi M., Fujii K., Kanzaki R.,
Takamuku T., Chiba K., Yamamoto H., Umebayashi Y., Shin-
ichi Ishiguro // Journal of Molecular Liquids. 2008. Vol. 143.
P. 2�7.

22. Bras W., Levine Y.K., Polimeno A.// Nuclear Instruments
and Methods in Physics Research. 2005. Vol. 238. P. 1�6.

23. Guorong Zhou, Qiuming Gao  // Solid State
Communications. 2005. Vol. 136. P. 32�35.

24. Jiang J., Sandler S.I. // Fluid Phase Equilibria.  2005.Vol.
228. P. 189�195.

25. Shibuta Y., Suzuki T.// Chemical Physics Letters.  2007.
Vol. 445.  P. 265�270.



56

Äîêëàäû Íàöèîíàëüíîé àêàäåìèè íàóê Ðåñïóáëèêè Êàçàõñòàí                                                                        2010. ¹ 5

26. Chun-Lian You, Chen-Xu Wu // Chemical Physics
Letters. 2006.  Vol. 417. P. 105�110.

27. Tartaglino, Zykova-Timan T., Ercolessi F., Tosatti E. /
/ Physics Reports.  2005. Vol. 411. P. 291�321.

28. Rang-su Liu, Ke-jun Dong, Ji-yong Li, Ai-bing Yu, Ri-
ping Zou // Journal of Non-Crystalline Solids. 2005. Vol. 351. P.
612�617.

29. Bobby G. Sumpter, Donald W. Noid, Michael D. Barnes
// Polymer. 2003. Vol. 44.  P. 4389�4403.

30. Gwizda³a W., Gorny K., Gburski Z. // Journal of
Molecular Structure. 2008. Vol. 887. P. 148�151.

31. Pa³ucha S., Kaczor K., Gburski Z.// Journal of
Molecular Structure. 2001. Vol. 565-566. P. 147-152.

32. Gleiter H. // Acta Materialia. 2008. Vol. 56. P. 5875�5893.
33. Goodby J.W., Saez I.M., Cowling S.J., Gasowska J.S.,

MacDonald R.A., Sia S., Watson P., Toyne K.J., Hird M., Lewis
R.A., Lee S.-E., Vaschenko V. // Liquid Crystals. 2009.  Vol.36, ¹
6-7. P. 567�605.

34. Mark R. Wilson // Intern. Rev. in Phys. Chem. 2005.
Vol. 24, ¹ 3-4. P. 421�455.

35. Allen M.P., Tildesley D.J. //Computer simulation of
liquids. Oxford: Clarendon Press, 1989. 400ð.

36. Allen M.P., Germano G. // Mol.Phys. 2006. Vol. 104.
P. 3225-3235.

37. Ilnytskyi J.M., Wilson M.R. // Computer Physics
Communications. 2002. Vol. 148. P. 43�58.

38. Ilnytskyi J.M., Wilson M.R. // Computer Physics
Communications. 2001. Vol. 134. P. 23�32.

39. Ilnytskyi J.M., Wilson M.R. // J.Molecular Liquids.
2001. Vol. 92. P. 21�28.

40. Cacelli I., L.De Gaetani, Prampolini G., Tani A.// J.
Phys. Chem. B. 2007. Vol. 111. P. 2130�2137.

41. Muccioli L., Berardi R., Orlandi S., Ricci M., Zannoni C.
// Theor Chem Acc. 2007. Vol. 117. P. 1085�1092.

42. Allen M.P. // AIP Conference Proceedings. 2009. Vol.
1091. P. 1�43.

43. Berardi R., Muccioli L., Zannoni C. // Chem.
PhysChem. 2004. Vol 5. P. 104�111.

44. Zannoni C. // J.Mater.Chem. 2001. Vol 11. P. 2637�
2646.

45. Care C.M., Cleaver D.J. // Rep.Prog.Phys. 2005. Vol.
68. P. 2665�2700.

46. Zannoni C. // 9th European Conference on Liquid
Crystals.  Lisbon: University NOVA, July 2 � 6, 2007. Book
Abstracts. KL2.

47. Satoh K.// Thin Solid Films. 2008. Vol. 517. P. 1411�1416.
48. Stelzer J., Berardi R., Zannoni C.// Mol. Cryst. Liq

Cryst. 2000. Vol 352. P. 187�194.
49. Cook M.J., Wilson M.R. // Mol. Cryst Liq. Cryst.

2001. Vol. 357. P. 149�165.
50. Cook M.J., Wilson M.R. // Mol. Cryst Liq. Cryst.

2001. Vol. 357. P. 127�147.
51. Kondo S., Ishikawa M., Fujiwara M., Ono I., Mita S.

// Mol. Cryst Liq. Cryst. 2001. Vol. 365. P. 777�784.
52. Neal M.P., Parker A.J., Grayson M. // Mol. Cryst Liq.

Cryst. 2001. Vol. 364. P. 313�322.
53. Valignat M.-P., Vandenbrouck F., Cazabat A.-M. // Mol.

Cryst Liq. Cryst. 2001. Vol. 358. P. 287�299.
54. Berardi R., Orlandi S., Zannoni C. // Mol. Cryst Liq.

Cryst. 2003. Vol. 394. P. 141�151.

55. Chiccoli C., Pasini P., Feruli I., Zannoni C. // Mol.
Cryst Liq. Cryst. 2003. Vol. 398, ¹ 1. P. 195�206.

56. Aoki K. M., Yoneya M., Yokoyama H. // Mol. Cryst
Liq. Cryst.  2004. Vol. 413, ¹ 1. P. 109�116.

57. Allen M.P. // Computer Physics Communications.
2005. Vol. 169. P. 433�437.

58. Capar M. Ilk, Cebe E. // Chemical Physics Letters.
2005. Vol. 407. P. 454�459.

59. Cheung D.L., Clark S.J., Wilson M.R. // Chemical
Physics Letters. 2002. Vol. 356. P. 140�146.

60. Taykalo A.L. // J.Molecular Liquids. 2001. Vol. 93.
P. 181�185.

61. Gwó¿d¿ E., Pasterny K., Bródka A. // Chemical Physics
Letters. 2001. Vol. 335. P. 71�76.

62. Gwó¿d¿ E., Pasterny K., Bródka A. // Journal of
Molecular Structure. 1998. Vol. 450. P. 1�9.

63. Ceccarelli M., Marchi M. // Biochimie. 1998. Vol. 80.
P. 415�419.

64. Saha J., Bose T.R., Ghosh D., Saha M. // Physics
Letters A. 2005. Vol. 336. P. 396�401.

65. Muccioli L., Berardi R., Orlandi S., Ricci M., Zannoni C.
// Theor Chem Acc.  2007.  Vol. 117.  P. 1085�1092.

66. Jedlovszky P., Partay L.B. // Journal of Molecular
Liquids.  2007. Vol. 136. P. 249�256.

67. Hughes Z.E., Stimson L.M., Slim H., Lintuvuori J.S.,
Ilnytskyi J.M., Wilson M.R . // Computer Physics
Communications. 2008. Vol. 178. P. 724�731.

68. Grinberg F. // Magnetic Resonance Imaging. 2007.
Vol. 25. P. 485�488.

69. Orlandini E., Marenduzzo D., Yeomans J. M. // Computer
Physics Communications. 2005. Vol. 169. P. 122�125.

70. Romano S. // Physica A. 2004. Vol. 337. P. 505�519.
71. Romano S. // Physica A. 2003. Vol. 322. P. 432 � 448.
72. Romano S. // Physics Letters A. 2002. Vol. 305.

P. 196�203.
73. Isao Noda // Vibrational Spectroscopy. 2004. Vol. 36.

P. 143�165.
74. Cacelli I., Lami C.F., Prampolini G. // Journal of

Computational Chemistry. 2009. Vol. 30, ¹ 3. P. 366�378.
75. Narumi T., Tokuyama M. // Journal of Crystal Growth.

2009. Vol. 311, ¹ 3. P. 707�710.
76. Tiberio G., Muccioli L., Berardi R., Zannoni C. //

ChemPhysChem. 2009. Vol. 10, ¹ 1. P. 125�136.
77. Gomes A.E., Martins A.F., Polimeno A. // Molecular

Crystals and Liquid Crystals. 2005. Vol. 435. P. 135�152.
78. Kai-Leung Yung, Lan He, Yan Xua, Jie Kong // Polymer.

2008. Vol. 49. P. 2770�2774.
79. Kai Leung Yung, Lan He, Yan Xu, Yun Wen Shen //

Polymer. 2006. Vol. 47. P. 4454�4460.
80. Kai Leung Yung, Lan He, Yan Xu, Yun Wen Shen //

Polymer. 2005. Vol. 46. P. 11881�11888.
81. Darinskii A. A., Zarembo A., Balabaev N. K., Neelov I. M.,

Sundholm F. // Polymer. 2004. Vol. 45. P. 4857�4866.
82. Pavel D., Ball J., Bhattachary S., Shanks R., Hurduc N.,

Catanescu O. // Computational and Theoretical Polymer Science.
2001. Vol. 11. P. 303-318.

84. Êðåòîâ Ä.À., Õîëìóðîäîâ Õ.Ò. // Æ.ôèç.õèì.  2005.
Ò.79, ¹ 11. Ñ.2008�2013.

85. Grace M. Foo, Pandey R.B. // Physica A.  2000.
Vol. 282.  P. 375�383.



57

ÕÈÌÈß

86. Darinskii A.A., Zarembo A., Balabaev N.K., Neelov I.M.,
Sundholm F. // Polymer.  2004.Vol. 45. P. 8901�8911.

87. Simoes R., Cunha A.M., Brostow W. // Polymer. 2004.
Vol. 45. P. 7767�7777.

88. Rui Pan, Wei Zhao, Lin Song, Yi Gu // Computational
Materials Science. 2008. Vol. 44. P. 439�442.

89. Tiwari S.N.// Progress in Crystal Growth and
Characterization of Materials. 2006. Vol. 52. P. 150-158.

90. Mishra M., Dwivedi M.K., Shukla R., Tiwari S.N. //
Progress in Crystal Growth and Characterization of Materials.
2006. Vol. 52. P. 114�124.

91. Îäæõà Ä.Ï. // Æ.ôèç.õèì. 2005.  Ò.79. Ñ.783�787.
92. Ï.äå Æåí. Ôèçèêà æèäêèõ êðèñòàëëîâ. Ì.: Ìèð,

1977. 400 ñ.
93. Zhiqiang Wang, James A. Lupo, Soumya Patnaik, Ruth

Pachter  // Computational and Theoretical Polymer Science.
2001.  Vol. 11. P. 375�387.

94. Êèòàéãîðîäñêèé À.È. Ìîëåêóëÿðíûå êðèñòàëëû.
Ì.: Íàóêà, 1971. 424 ñ.

95. Áðàéÿí Ð.Ô. // Æ. ñòð. õèìèè. 1982. Ò.23, ¹ 1.
Ñ. 154�174.

96. Ìóëäàõìåòîâ Ç.Ì., Àãåëüìåíåâ Ì.Å. // Äîêëàäû
ÍÀÍ ÐÊ. 2000. ¹6. Ñ.43-46.

97. Àãåëüìåíåâ Ì.Å. Óïðàâëåíèå ñâîéñòâàìè îïòîýëåê-
òðîííûõ ìàòåðèàëîâ (æèäêèå êðèñòàëëû, ïîëóïðîâîäíèêè
À2Â6). Êàðàãàíäà: ÇÀÎ «ÈÎÑÓ ÐÊ», 2002. 198 c.(12,5 ï.ë.).

98. Àãåëüìåíåâ Ì.Å. // Èçâåñòèÿ ÍÀÍ ÐÊ. Ñåð.õèì.
2002. ¹6. Ñ.61�67.

99. Àãåëüìåíåâ Ì.Å., Ìóëäàõìåòîâ Ç.Ì. Áðàòóõèí
Ñ.Ì., Ïîëèêàðïîâ Â.Â., Ïàê Â.Ã. // Õèì. æóðíàë Êàçàõñòàíà.
2009. ¹4. C.189�195.

100.  Àãåëüìåíåâ Ì.Å., Ìóëäàõìåòîâ Ç.Ì. Áðàòóõèí Ñ.Ì.,
Ïîëèêàðïîâ Â.Â., Ïàê Â.Ã. // Èçâ. ÍÀÍ ÐÊ. Cåðèÿ õèì. 2009.
¹4.  Ñ.36�39.

101. Berendsen H. J. C., van der Spoel D., van Drunen R.
// Comp. Phys. Comm. 1995. Vol. 91. P. 43�56.

102. Lindahl E., Hess B., van der Spoel D. // J. Mol. Mod.
2001. Vol. 7. P. 306�317.

103. Van der Spoel D., Lindahl E., Hess B., van Buuren A.R.,
Apol E., Meulenhoff P.J., Tieleman D.P., Sijbers A.L.T.M.,

Feenstra K.A., van Drunen R. and Berendsen H. J. C. // www.
gromacs.org.  2004.

104. Yoneya M., Funahashi M., Yokoyama H. // 22nd
International Liquid Crystals Conference, Jeju Island Korea,
June 29 - July 4, 2008. Book Abstracts I, P.291.

105. Poghosyan A.H., Yeghiazaryan G.A., Gharabekyan H.H.,
Koetz J., Shahinyan A.A./ Molecular Simulation, 15-30
December 2007. Vol. 33, ¹ 14-15. P. 1155�1163.

106. Montecinos R., Ahumada H., Bahamonde-Padilla V.E.,
Olea A.F., Weiss-Lopeza B.E. // Journal of Colloid and Interface
Science. 2007. Vol. 316. P. 120�125.

107. Agelmenev M.E., Muldakhmetov Z.M., Bratukhin S.M.,
Pak V.G., Polikarpov V.V., Yakovleva O.A. // Molecular Crystals
and Liquid Crystals-2008-Vol. 494- Ð. 339�352.

108. Àãåëüìåíåâ Ì.Å., Ìóëäàõìåòîâ Ç.Ì., Áðàòóõèí Ñ.Ì.,
Ïàê Â.Ã., Ïîëèêàðïîâ Â.Â., ßêîâëåâà Î.À. // Æóð. ôèç.õèì.
2008. Ò.82, ¹5. Ñ.902-907.

109. Ìóëäàõìåòîâ Ç.Ì., Àãåëüìåíåâ Ì.Å., Áðàòóõèí Ñ.Ì.,
Ïîëèêàðïîâ Â.Â. // Äîêëàäû ÍÀÍ ÐÊ. 2009. ¹3. Ñ.45-52.

110. Ìóëäàõìåòîâ Ç.Ì., Àãåëüìåíåâ Ì.Å., Áðàòóõèí Ñ.Ì.,
Ïîëèêàðïîâ Â.Â. // Äîêëàäû ÍÀÍ ÐÊ. 2009. ¹6. C.46-51.

111. Àãåëüìåíåâ Ì.Å., Áðàòóõèí Ñ.Ì., Ìóëäàõìåòîâ Ç.Ì.,
Ïîëèêàðïîâ Â.Â. //Æ. ôèç. õèì. 2010. Ò.84, ¹7. Ñ.1�5.

Резюме

Бџл жџмыста ќртљрлi жљйелердiѓ жќне ћосылыстар-
дыѓ физика-химиялыћ ћасиеттерi мен процестерiн зерт-
теу кезiндегi компьютерлiк модельдеу ќдiстерiн пайдала-
нудыѓ негiзгi аспектiлерi џсынылѕан.

Summary

In work the basic aspects of using methods of computer
modelling at the research of processes and physical- chemical
properties of various compounds and systems are presented.
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Ãîðíî-ìåòàëëóðãè÷åñêèé êîìïëåêñ Ðåñïóá-
ëèêè Êàçàõñòàí, ðàñïîëàãàÿ êðóïíåéøèìè ìåñ-
òîðîæäåíèÿìè çîëîòî- è ñåðåáðîñîäåðæàùèõ
ðóä, èñïûòûâàåò âîçðàñòàþùèå òðóäíîñòè, ñâÿ-
çàííûå ñ óõóäøåíèåì èõ êà÷åñòâà. Äëÿ óâåëè÷å-
íèÿ ïðîèçâîäñòâà áëàãîðîäíûõ ìåòàëëîâ íåîá-
õîäèìû áîëåå ðàöèîíàëüíûå ìåòîäû ïåðåðàáîò-
êè. Ðàíåå áûëî ïðîâåäåíî èññëåäîâàíèå ïî âû-
ùåëà÷èâàíèþ çîëîòà èç ñóëüôèäíîé çîëîòîñîäåð-
æàùåé ðóäû, êîòîðîå âêëþ÷àëî îðîøåíèå ùåëî÷-
íûì ðàñòâîðîì öèàíèäà íàòðèÿ â ïðèñóòñòâèè
òèîñóëüôàòà íàòðèÿ ñ êîíöåíòðàöèåé íå ìåíåå 0,01
ã/äì3, ÷òî ïîçâîëèëî ñíèçèòü óäåëüíûé ðàñõîä
öèàíèäà íàòðèÿ [1].

Çíà÷èòåëüíîå êîëè÷åñòâî çîëîòà â ïîëèìå-
òàëëè÷åñêèõ ñóëüôèäíûõ ðóäàõ àññîöèèðîâàíî ñ
ñóëüôèäíûìè ìèíåðàëàìè. Îò ñêîðîñòè îêèñëå-
íèÿ ìèíåðàëà çàâèñèò ñêîðîñòü ðàñòâîðåíèÿ çî-
ëîòà ïðè âûùåëà÷èâàíèè. Âçàèìîäåéñòâèå ñóëü-
ôèäíûõ ìèíåðàëîâ ñ ðàñòâîðàìè ñîïðîâîæäàåò-
ñÿ âîçíèêíîâåíèåì ðàçíîñòè ïîòåíöèàëîâ ìåæäó
ðàñòâîðîì è òâåðäîé ôàçîé, êîòîðàÿ èãðàåò îï-
ðåäåëåííóþ ðîëü ïðè ðåàëèçàöèè ïðîöåññîâ, ïðî-
òåêàþùèõ íà ãðàíèöå ðàçäåëà ôàç [2]. Èññëåäî-
âàíèå ðàñòâîðåíèÿ ìîíîêðèñòàëëè÷åñêèõ ñóëüôè-
äîâ ïîêàçàëî, ÷òî ïðîöåññ ïðîòåêàåò íåðàâíîìåðíî,
íàèáîëüøåìó ðàçðóøåíèþ ïîäâåðãàþòñÿ ãðàíè
ñ ñóùåñòâåííî ðàçëè÷àþùèìèñÿ ïîòåíöèàëàìè [3].

Â êà÷åñòâå îáúåêòà íàøåãî èññëåäîâàíèÿ
èñïîëüçîâàëñÿ ïðèðîäíûé ñóëüôèäíûé ìèíåðàë
æåëåçà � ïèðèò ñ êðóïíîñòüþ �0,104+0,074 ìì, â
êà÷åñòâå âûùåëà÷èâàþùèõ àãåíòîâ - ðàñòâîðû
öèàíèäà, òèîñóëüôàòà íàòðèÿ è êîìïëåêñíûé öè-
àíèä-òèîñóëüôàòíûé ðàñòâîð ïðè ñóììàðíûõ êîí-
öåíòðàöèÿõ, ìîëü/äì3: 0,03; 0,05 è 0,1.

Ìåòîäîì ñïåêòðàëüíîãî àíàëèçà îïðåäåëåí
ýëåìåíòíûé ñîñòàâ èñõîäíîãî ñóëüôèäíîãî ìè-
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Èçó÷åíû ñòðóêòóðíî-ôàçîâûå ïðåâðàùåíèÿ ñóëüôèäíîãî ìèíåðàëà ïèðèòà â êîìïëåêñíûõ öèàíèä-òèîñóëü-
ôàòíûõ ðàñòâîðàõ; ðàññ÷èòàíû òåðìîäèíàìè÷åñêèå ïàðàìåòðû. Ïðè âûùåëà÷èâàíèè ïèðèòà êîìïëåêñíûì öèà-
íèä-òèîñóëüôàòíûì ðàñòâîðîì ñòåïåíü èçâëå÷åíèÿ ïî çîëîòó è ñåðåáðó óâåëè÷èâàåòñÿ ïî ñðàâíåíèþ ñ âûùåëà-
÷èâàíèåì öèàíèäíûì ðàñòâîðîì.

íåðàëà, õèìè÷åñêèì - êîëè÷åñòâåííîå ñîäåðæà-
íèå ýëåìåíòîâ. Ñîñòàâ ñóëüôèäíîãî ìèíåðàëà, %:
æåëåçî - 41,2; ñåðà - 13,1, ìåäü - 6,36, ñåðåáðî -
119 ã/ò è çîëîòî - 4,6 ã/ò. Â îùóòèìûõ êîëè÷å-
ñòâàõ ñîäåðæàòñÿ, %: êðåìíèé > 1, êàëüöèé > 1,
ìûøüÿê > 0,3.

Ðåíòãåíîôàçîâûé àíàëèç ïîêàçàë, ÷òî îáðà-
çåö èñõîäíîãî ñóëüôèäíîãî ìèíåðàëà âêëþ÷àåò:
CaCO3 êàëüöèò è FeS2 ïèðèò, Fe2O3, Ca3Mg[SiO4]2
ìåðâèíèò, ïðåäïîëàãàþòñÿ òàêæå ôàçû â � ZnS2,
6AlOAl[SiO4]2AlO0.5Al2O4, âñå ëèíèè â íàëîæå-
íèÿõ.

Ñ èñïîëüçîâàíèåì êîìïüþòåðíîé ïðîãðàì-
ìû Outokumpu HSC Chemistry [4] ïîëó÷åíû òåð-
ìîäèíàìè÷åñêèå õàðàêòåðèñòèêè îñíîâíûõ õèìè-
÷åñêèõ ðåàêöèé, ïðîòåêàþùèõ ïðè õèìè÷åñêîì
âûùåëà÷èâàíèè ñóëüôèäíûõ ìèíåðàëîâ � îñíîâ-
íûõ çîëîòîâìåùàþùèõ ðóäíûõ êîìïîíåíòîâ ñûðüÿ.

Ïîñòðîåííàÿ äèàãðàììà Åh-pH ñèñòåì: «Fe-
S-H2O, Fe-S-C-N-Na-H2O» ïîêàçûâàåò âîçìîæ-
íîñòü îáðàçîâàíèÿ öåëîãî ðÿäà ñîåäèíåíèé æå-
ëåçà è ñåðû. Íàïðèìåð, ïðè 25 îÑ â çàâèñèìîñòè
îò óñëîâèé ìîãóò îáðàçîâàòüñÿ � S5O3

2, HS2O7
-,

HS2O8
-, S4O3

2-, S3O3
2-, H2S, Fe2S3, FeS, Fe(CN)6

(ðèñóíîê 1, à è á). Ïðè èçáûòêå êèñëîðîäà íàðÿ-
äó ñ FeSO4 îáðàçóåòñÿ Fe2(SO4)3.

Ñ öåëüþ óñòàíîâëåíèÿ âåðîÿòíîñòè ïðîòå-
êàíèÿ îêèñëèòåëüíî- âîññòàíîâèòåëüíûõ ðåàêöèé
â èçó÷àåìûõ ñèñòåìàõ ñ îáðàçîâàíèåì ðàçëè÷-
íûõ ñîåäèíåíèé ïèðèòà ñ ïîìîùüþ êîìïüþòåð-
íîé ïðîãðàììû [4] ðàññ÷èòàíà ýíåðãèÿ Ãèááñà.
Äëÿ âûáîðà íàèëó÷øåãî îêèñëèòåëÿ è ââèäó
ïðåîáëàäàíèÿ ïèðèòà â ðóäàõ èçó÷åíà òåðìîäè-
íàìèêà ðåàêöèé îêèñëåíèÿ ïèðèòà ðàçëè÷íûìè
ðåàãåíòàìè: NaCN (ðåàêöèÿ 1), Na2S2O3 (ðåàê-
öèÿ 2) è êîìïëåêñíûì ðàñòâîðîì NaCN è
Na2S2O3 (ðåàêöèÿ 3). Äëÿ ðàñ÷åòà èçìåíåíèÿ èçî-
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áàðíîãî ïîòåíöèàëà è êîíñòàíòû ðàâíîâåñèÿ ðå-
àêöèè âûáðàí ìåòîä Òåìêèíà � Øâàðöìàíà [5].

Ïî äàííîìó ìåòîäó çíà÷åíèå ýíåðãèè Ãèá-
áñà ðåàêöèè â äèôôåðåíöèàëüíîé ôîðìå îïðåäå-
ëÿåòñÿ ïî ôîðìóëå:

∆GÒ = ∆Í0 � Ò∆S0.
2FeS2 + 12NaCN + H2O + 5.5O2 =

         = 2Na3Fe(CN)6 + 3Na2SO4 + S + 2H,      (1)
∆G = -1995,833 êÄæ.

6FeS2 + Na2S2O3 + 9H2O + 8O2 =
            = 2NaFe3(SO4)2(OH)6 + 10S + 6H,       (2)

∆G = - 1037.933 êÄæ.
6FeS2 + 6NaCN + 6Na2S2O3 + 3H2O + 19.5O2 =

=  Na3Fe(CN)6 + 7.5Na2SO4 +
+ 2.5Fe2(SO4)3 + 9S + 6H, ∆G = - 5741.33 êÄæ (3)

Â îòëè÷èå îò ðåàêöèé 1, 2, âåðîÿòíîñòü ïðî-
òåêàíèÿ ðåàêöèè 3 âûøå, òàê êàê àáñîëþòíûå
çíà÷åíèÿ ýíåðãèè Ãèááñà ýòîé ðåàêöèè âûøå, ÷åì
ðåàêöèé 1, 2. Òî åñòü, ïèðèò ìîæåò ëó÷øå îêèñ-
ëÿòüñÿ êîìïëåêñíûì ðàñòâîðîì öèàíèäà è òèî-
ñóëüôàòà íàòðèÿ, ÷åì èíäèâèäóàëüíûìè ðàñòâî-
ðàìè. Ñîåäèíåíèå òåì óñòîé÷èâåå, ÷åì çíà÷å-
íèå ∆Go áîëåå îòðèöàòåëüíåå: íàïðèìåð, ∆Go= -
1995,833 äëÿ ïèðèòà â öèàíèäíîì ðàñòâîðå (ðå-
àêöèÿ 1) è íàîáîðîò, ÷åì ïîëîæèòåëüíåå ∆Go, òåì
ìåíåå óñòîé÷èâî äàííîå âåùåñòâî: ∆Go= -
1037.933 ïèðèò â òèîñóëüôàòíîì ðàñòâîðå (ðåàê-
öèÿ 2). Èç ðåçóëüòàòîâ âûïîëíåííûõ èññëåäîâà-
íèé ñëåäóåò, ÷òî ïðè âûùåëà÷èâàíèè èçìåëü÷åí-

íîãî ïèðèòà ðàñòâîðàìè, ñîäåðæàùèìè NaCN, Î2
è ÎÍ--èîíû, ïðîèñõîäèò îáðàçîâàíèå ôåððîöèà-
íèäà Ìå3[Fe(CN)6], ýëåìåíòàðíîé ñåðû è öåëîãî
ðÿäà ñåðóñîäåðæàùèõ àíèîíîâ: S2O3

2-, SO3
2-, SO4

2,
S2- è äð. Ñóëüôèäíàÿ (S2-), ãèïîñóëüôèòíàÿ
(S2O3

2) è íå óñïåâøàÿ îêèñëèòüñÿ ýëåìåíòàðíàÿ
ñåðà îáðàçóþò â ýòèõ óñëîâèÿõ ñîîòâåòñòâóþùèå
ðîäàíèäû ÌåCNS. Ïîÿâëåíèå ïîñëåäíèõ â ðà-
ñòâîðå ìîæåò ÿâëÿòüñÿ è ðåçóëüòàòîì íåïîñðåä-
ñòâåííîãî âçàèìîäåéñòâèÿ FeS2 ñ NaCN. Êðîìå
òîãî, â îêèñëèòåëüíî-âîññòàíîâèòåëüíîì ïðîöåñ-
ñå â ãèäðîõèìè÷åñêèõ óñëîâèÿõ ñåðà ñóëüôèäîâ
ìåòàëëîâ, â çàâèñèìîñòè îò ðÍ ðàñòâîðà, ìîæåò
îêèñëÿòüñÿ îò ñîñòîÿíèÿ ñî ñòåïåíüþ îêèñëåíèÿ
-2 äî ñîñòîÿíèÿ ñî ñòåïåíüþ îêèñëåíèÿ +6. Òàê,
â êèñëîé ñðåäå îíà îêèñëÿåòñÿ äî ýëåìåíòàðíîé
ñåðû. Â íåéòðàëüíûõ è ùåëî÷íûõ ñðåäàõ ñåðà
îêèñëÿåòñÿ äî SO4

2-, ïðîõîäÿ ÷åðåç ðÿä ïîñëåäî-
âàòåëüíûõ ïðîìåæóòî÷íûõ ñòàäèé îêèñëåíèÿ:
S2O2

2- (òèîñóëüôèò), S2O3
- (òèîñóëüôàò), S2O4

2-

(äèòèîíèò), S2O5
2- (ïèðîñóëüôèò), S2O6

2- (äèòèî-
íàò), S2O7

2- (ïèðîñóëüôàò), SO4
2- (ñóëüôàò) [2-3].

Ïîñëå âûùåëà÷èâàíèÿ ïèðèòà êîìïëåêñíûì
öèàíèä-òèîñóëüôàòíûì ðàñòâîðîì, â êåêå ñîäåð-
æèòñÿ: Au�0,8 ã/ò; Ag�78,5 ã/ò; Fe-41,2 %; Sîáù.�
13,0 %; Cu�6,8 %; ñòåïåíü èçâëå÷åíèÿ óâåëè÷è-
âàåòñÿ ïî ñåðåáðó íà 11,7 %, ïî çîëîòó íà 10,5 %
â ñðàâíåíèè ñ èíäèâèäóàëüíûìè öèàíèäíûìè ðà-
ñòâîðàìè ðàâíîé êîíöåíòðàöèè.

Ðåçóëüòàòû ìèíåðàëîãè÷åñêîãî èññëåäîâàíèÿ
êåêà, ïîëó÷åííîãî ïîñëå âûùåëà÷èâàíèÿ 0,05

Ðèñ. 1. Äèàãðàììà Åh-pH ñèñòåì Fe-S-H2O (à) è Fe-S-C-N-Na-H2O (á)
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ìîëü/äì3 êîìïëåêñíûì (NaCN- è Na2S2O3) ðà-
ñòâîðîì, ïîêàçûâàåò íàëè÷èå â ïðîáå ìîíîôàçû
FeO(OH) è (FeIIFe2

III)O4 â âèäå êîðîòêîñòîëá÷à-
òûõ çåðåí ïðèçìàòè÷åñêîé ôîðìû è ñêîïëåíèé èç
íèõ, ïîÿâëåíèå òàêæå äðóãèõ âûäåëåíèé çîëîòà â
ìåæçåðíîâûõ ïðîñòðàíñòâàõ ïèðèòà, êîòîðûå íå
íàáëþäàëèñü äî ýêñïåðèìåíòà.

Ìåòîäîì èíôðàêðàñíîé ñïåêòðîñêîïèè (ÈÊ-
Ôóðüå ñïåêòðîìåòð «Avatar 370») óñòàíîâëåíî,
÷òî â ïðîáå êåêà (ðèñóíîê 2) ïðèñóòñòâóåò ïèðèò
FeS2�419, 349 cì-1. Êâàðö α-SiO2�798, 782, 694,
512, 467, 397, 374 cì-1. Ñòðóêòóðíî-ãðóïïîâîé àíà-
ëèç ñâèäåòåëüñòâóåò î ïðèñóòñòâèè ãðóïï [SO4]

2-

-1165, 1098, 1044, 630, 597, 484 cì-1; [S2O3]
2--1001

cì-1. Ïîëîñû ïîãëîùåíèÿ â äëèííîâîëíîâîé îá-
ëàñòè ñïåêòðà ñ ìàêñèìóìàìè ïðè âîëíîâûõ ÷èñ-
ëàõ 327, 319, 293 cì-1 ïîïàäàþò â îáëàñòü ïðîÿâ-
ëåíèÿ ñâÿçåé Me-S, Me�O. Â âûñîêî÷àñòîòíîé
îáëàñòè ñïåêòðà çàôèêñèðîâàíû âàëåíòíûå êî-
ëåáàíèÿ υÑH2 àëèôàòè÷åñêèõ óãëåâîäîðîäîâ ïðè
âîëíîâûõ ÷èñëàõ 2924, 2854 ñì-1 [6].

Ñïåêòðàëüíûå èçìåíåíèÿ ïîäòâåðæäàþòñÿ
ðåçóëüòàòàìè õèìè÷åñêîãî àíàëèçà êåêà ïî ñðàâ-
íåíèþ ñ èñõîäíûì ñóëüôèäíûì ìèíåðàëîì-ïè-
ðèòîì.

Òàêèì îáðàçîì, èñïîëüçîâàíèå êîìïëåêñíî-
ãî öèàíèä-òèîñóëüôàòíîãî ðàñòâîðà ïî ñðàâíåíèþ
ñ òðàäèöèîííûì âûùåëà÷èâàíèåì öèàíèäíûì è
òèîñóëüôàòíûì ðàñòâîðàìè ÿâëÿåòñÿ áîëåå ðà-
öèîíàëüíûì äëÿ èçâëå÷åíèÿ áëàãîðîäíûõ ìåòàë-
ëîâ èç ñóëüôèäíîãî ñûðüÿ.
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Резюме

Кешендi цианидтi-тиокљкiрттi ерiтiндiдегi пириттiѓ
кљкiрттi минералыныѓ ћџрылымдыћ-фазалыћ 9згерiстерi
баћыланды; термодинамикалыћ 9лшемдерi есептелдi.
Пириттi кешендi цианидтi-тиокљкiрттi ерiтiндiмен сiл-
тiсiздендiру цианидтi ерiтiндiмен сiлтiсiздендiрумен са-
лыстырѕанда ерiтiндiден алтын мен кљмiстi алудыѓ жоѕа-
ры к9рсеткiшiн бередi.

Summary

Structurally-phase transformations of sulfide mineral pyrite
in complex cyanide - thiosulfate solutions are studied.
Thermodynamic parameters of leaching process are calculated.
Gold and silver recovery degree increases at pyrite leaching by
cyanide - thiosulfate complex solution in comparison with
leaching by cyanide solution.

ÀÎ «Öåíòð íàóê î Çåìëå, ìåòàëëóðãèè
è îáîãàùåíèÿ», ã. Àëìàòû             Ïîñòóïèëà 26.05.2010 ã.

Ðèñ. 2. Èíôðàêðàñíûé ñïåêòð êåêà, ïîëó÷åííîãî ïðè âûùåëà÷èâàíèè êîìïëåêñíûì
öèàíèä-òèîñóëüôàòíûì ðàñòâîðîì
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Резюме

Аталмыш еѓбекте шыѕын реагентiн оѓтайландыру-
дыѓ маѓызды мiндетi шешiлген. Табыс 9лшемi ж9нiнен

шоѕырлап шаймалау кезiнде математикалыћ љлгiнiѓ
џтымды маѓызын аныћтау бойынша жаѓа да ћатаѓ шешiм
берiлiп отыр. Мќселенiѓ бџл шешiмi шоѕырлауды жоба-
лау кезiнде ћолданылуы мљмкiн.

Summary

In the given work a problem of optimization of extraction
metal expenses at heap leaching of solutions is discussed. A
mathematical model of optimization according to profit
criterion was formed to determine an optimal value for
extraction metal concentration in leaching solution. The
decision of the given problem can be used in designing the
heap.

Èíñòèòóò ãîðíîãî
äåëà èìåíè Ä.À. Êóíàåâà
ã. Àëìàòû                                        Ïîñòóïèëà 01.09.2010 ã.
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 Á È Î Ë Î Ã È ß

Ðîä ýõèíàöåÿ (Echinacea Moench.) íàñ÷èòû-
âàåò 9 âèäîâ ìíîãîëåòíèõ òðàâÿíèñòûõ ðàñòåíèé
èç ñåìåéñòâà àñòðîâûõ (Asteraceae Dumort.).
Ýõèíàöåÿ ïóðïóðíàÿ - òðàâÿíèñòûé ìíîãîëåòíèê
äî 1 ì âûñ. Ïðîèçðàñòàåò â ïðèðîäå â ñðåäíåé è
þãî-âîñòî÷íîé ÷àñòÿõ ÑØÀ. Ýòîò âèä áûë óñ-
ïåøíî èíòðîäóöèðîâàí â Óêðàèíó [4]. Â íàñòîÿ-
ùåå âðåìÿ èçó÷àåòñÿ âîçìîæíîñòü åãî èíòðîäóê-
öèè â Ìîëäîâû [5]. Äëÿ ïîëó÷åíèÿ ñûðüÿ ýòîãî
âèäà â ýòîì ðåãèîíå íåîáõîäèìà ðàçðàáîòêà òåõ-
íîëîãèè åãî âîçäåëûâàíèÿ â êëèìàòè÷åñêèõ óñ-
ëîâèÿõ, çíà÷èòåëüíî îòëè÷àþùèõñÿ îò òàêîâûõ
íà åãî ðîäèíå. Äëÿ ýòîãî ñëåäóåò ïðîâåñòè ïîä-
ðîáíîå èçó÷åíèå îñîáåííîñòåé áèîëîãèè ýòîãî
âèäà, è â òîì ÷èñëå åãî îíòîãåíåçà.

Ëåêàðñòâåííûì ñûðüåì ñëóæàò ëèñòüÿ, ñîö-
âåòèÿ, à òàêæå êîðíåâèùà ñ êîðíÿìè.

 Âñå ÷àñòè ðàñòåíèÿ ñîäåðæàò ïðîèçâîäíûå
êîôåéíîé êèñëîòû, ýôèðíîå ìàñëî, ôèòîñòåðèíû,
ñìîëû, ïîëèñàõàðèäû, ðàçíûå îðãàíè÷åñêèå êèñ-
ëîòû, ãëèêîçèä � ýõèíîêîçèä. Êðîìå ýôèðíîãî
ìàñëà, âñå îñòàëüíûå êîìïîíåíòû ñîäåðæàòñÿ
ïðåèìóùåñòâåííî â êîðíÿõ. Âî âñåì ðàñòåíèè �
áîëüøîå êîëè÷åñòâî ìèêðîýëåìåíòîâ è ìàêðî-
ýëåìåíòîâ. Îñîáåííî âàæíî, ÷òî ýõèíàöåÿ íàêàï-
ëèâàåò â ïðîöåññå ñåëåí è öèíê, ó÷àñòâóåò â íîð-
ìàëèçàöèè îáìåííûõ ïðîöåññîâ â îáåñïå÷åíèè
èììóíèòåòà. Óðîâåíü ñîäåðæàíèÿ ÁÀÂ è ìèê-
ðîýëåìåíòîâ îòìå÷àåòñÿ âûñîêèì [6].

Â íàðîäíîé ìåäèöèíå ñ äàâíèõ âðåìåí ýõè-
íàöåÿ ïóðïóðíàÿ èñïîëüçîâàëàñü èíäåéöàìè Ñå-
âåðíîé Àìåðèêè äëÿ ëå÷åíèÿ ãíîéíûõ, äîëãî íå
çàæèâàþùèõ ðàí, ïðè îæîãàõ, óêóñàõ ÿäîâèòûõ

ÓÄÊ 581.4:633.88:577.95

Í.À. ÑÀÏÀÐÁÀÅÂÀ

ÆÈÇÍÅÍÍÛÉ ÖÈÊË ÝÕÈÍÀÖÅÈ ÏÓÐÏÓÐÍÎÉ
(Ïðåäñòàâëåíà àêàäåìèêîì ÍÀÍ ÐÊ È.Î. Áàéòóëèíâûì)

Â ñòàòüå ïðèâåäåíû ìàòåðèàëû ïî èñïûòàíèþ â êóëüòóðå íîâîãî äëÿ Êàçàõñòàíà ëåêàðñòâåííîãî ðàñòåíèÿ
ýõèíàöåè ïóðïóðíîé. Ïðèâåäåíî èçó÷åíèå ïðîöåññà èíäèâèäóàëüíîãî ðàçâèòèÿ Echinacea purpurea (L.) Moench.
ïðè èíòðîäóêöèè â ïðåäãîðíîé çîíå Çàèëèéñêèé Àëàòàó. Óñòàíîâëåíî, ÷òî â òå÷åíèå ïåðâîãî ãîäà æèçíè ðàñòå-
íèå ïðîõîäèò îíòîãåíèòè÷åñêèå ñîñòîÿíèÿ ïðîðîñòêà, þâåíèëüíîå, èììàòóðíîå. Â âèðãèíèëüíîì ñîñòîÿíèè
ïîäàâëÿþùàÿ ÷àñòü ðàñòåíèé (87-100%) âñòóïàåò ñ íà÷àëîì âòîðîãî ãîäà æèçíè, à çàòåì áîëüøèíñòâî èç íèõ (56.3-
71.0%) ïåðåõîäèò â ðåïðîäóêòèâíûé ïåðèîä, âñòóïàÿ â ìîëîäîå ãåíåðàòèâíîå ñîñòîÿíèå. Äîêàçàíà ïåðñïåêòèâ-
íîñòü äëÿ äàëüíåéøåãî êîìïëåêñíîãî èññëåäîâàíèÿ è âîâëå÷åíèÿ â ïðàêòè÷åñêîå èñïîëüçîâàíèå.

çìåé. Ñ ëå÷åáíîé öåëüþ èñïîëüçóþòñÿ ñâåæèå
êîðíåâèùà ñ êîðíÿìè ïðè àáñöåññàõ, ðàçíûõ èí-
ôåêöèîííûõ è ñåïòè÷åñêèõ çàáîëåâàíèÿõ.

Ó÷èòûâàÿ òàêîå ðàçíîîáðàçèå ëåêàðñòâ è
ïðîäóêòîâ, ïîëó÷àåìûõ èç ýõèíàöåè, íàìè ïðîâî-
äÿòñÿ îïûòû ïî âûðàùèâàíèþ ýõèíàöåè ïóðïóð-
íîé íà Þãî-Âîñòîêå Êàçàõñòàíà, â ïðåäãîðíîé
çîíå Çàèëèéñêîãî Àëàòàó .

Öåëü íàñòîÿùåé ðàáîòû - èçó÷åíèå îñîáåí-
íîñòåé îíòîãåíåçà ýõèíàöåè ïóðïóðíîé, âûðàùè-
âàåìîé â òå÷åíèå 3 ëåò â ïðåäãîðíîé çîíå Çàè-
ëèéñêèé Àëàòàó.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû

Èññëåäîâàíèå âñõîæåñòè è ýíåðãèè ïðîðàñ-
òàíèÿ ñåìÿí ïðîâîäèëè ñîãëàñíî ìåòîäèêå Ì.Ê. Ôèð-
ñîâîé [7]. Ñèñòåìàòè÷åñêèå íàáëþäåíèÿ çà èç-
ìåíåíèÿìè ñòðóêòóðû îðãàíîâ â òå÷åíèå áîëü-
øîãî æèçíåííîãî öèêëà ïðîâîäèëèñü ïî ìåòîäè-
÷åñêèì ðàçðàáîòêàì Ò.À. Ðàáîòíîâà [8] è È.Ã. Ñå-
ðåáðÿêîâà [9]. Ïîñåâíîé ìàòåðèàë áûë ïîëó÷åí
èç Óêðàèíû.

Â ëàáîðàòîðíûõ óñëîâèÿõ ïðîâåäåíû îïû-
òû ïî ëàáîðàòîðíîé âñõîæåñòè è êà÷åñòâó ñåìÿí
Echinacea purpurea (L.) Moench.. Äîâîëüíî ðàç-
íûìè äëÿ Echinacea purpurea (L.) Moench. ÿâ-
ëÿþòñÿ ïîêàçàòåëè, õàðàêòåðèçóþùèå ëàáîðàòîð-
íóþ âñõîæåñòü è ýíåðãèþ ïðîðàñòàíèÿ ñåìÿí. Â
ñðåäíåì, ëàáîðàòîðíàÿ âñõîæåñòü ó ýõèíàöåè
ïóðïóðíîé ñîñòàâëÿëà 70,5%, âàðüèðóÿ â ïðåäå-
ëàõ îò 66,0% äî 94,0%. Ïîêàçàòåëè, õàðàêòåðè-
çóþùèå ïîëåâóþ âñõîæåñòü ñåìÿí, äîâîëüíî
ñèëüíî îòëè÷àþòñÿ îò ëàáîðàòîðíîé. Â ñðåäíåì
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äëÿ ýõèíàöåè ïóðïóðíîé ïîëåâàÿ âñõîæåñòü ïðè
âåñåííåì ïîñåâå â îòêðûòûé ãðóíò ñîñòàâëÿëà
22-42%.

Ïîëåâûå îïûòû è íàáëþäåíèÿ ïðîâîäèëèñü
íà ýêñïåðèìåíòàëüíîì ó÷àñòêå Èíñòèòóòà áîòà-
íèêè è ôèòîèíòðîäóêöèè Ìèíèñòåðñòâà îáðàçî-
âàíèÿ è íàóêè Ðåñïóáëèêè Êàçàõñòàí. Îïðîáèðî-
âàíû äâà ñðîêà ïîñåâà � âåñåííèé è îñåííèé.
Îïûòû ïî îïðåäåëåíèþ ñðîêà ïîñåâà ñåìÿí �
âåñåííèå è îñåííèå  � äàëè ïîëîæèòåëüíûå ðå-
çóëüòàòû. Óñòàíîâëåíî ÷òî îïòèìàëüíûì ñðîêîì
ïîñåâà ÿâëÿåòñÿ âòîðàÿ ïîëîâèíà àïðåëÿ.

Ðåçóëüòàòû è èõ îáñóæäåíèå

Â òå÷åíèå ïåðâûõ äâóõ ëåò æèçíè â óñëîâè-
ÿõ êóëüòóðû íà ïðåäãîðíîé çîíå Çàèëèéñêîãî Àëà-
òàó ðàñòåíèå ýõèíàöåè ïóðïóðíîé ïðîõîäÿò òðè
ïåðèîäà ðàçâèòèÿ (ëàòåíòíûé, ïðåãåíåðàòèâíûé
è ãåíåðàòèâíûé), ïîñëåäîâàòåëüíî íàõîäÿñü â
ñëåäóþùèõ âîçðàñòíûõ ñîñòîÿíèÿõ: ïðîðîñòîê,
þâåíèëüíîå, èììàòóðíîå, âèðãèíèëüíîå, ìîëîäîå
ãåíåðàòèâíîå.

Ëàòåíòíûé ïåðèîä (se) ïðåäñòàâëåí íå-
ðàñêðûâàþùèìèñÿ îäíîñåìåííûìè ïëîäàìè-ñå-
ìÿíêàìè. Îíè ÷åòûðåõãðàííûå, ñåðîâàòî-áåæå-
âîãî öâåòà. Ìàññà 1000 ñåìÿíîê ìåñòíîé ðåïðî-
äóêöèè êîëåáëåòñÿ â ðàçíûå ãîäû ó ðàçëè÷íûõ
îáðàçöîâ îò 2.77±0.04 äî 3.89±0.04 ã. Ëàáîðàòîð-
íàÿ âñõîæåñòü ýòèõ ñåìÿíîê ÷åðåç 6 ìåñÿöåâ
ïîñëå ñáîðà â ñðåäíåì, ñîñòàâëÿëà 70,5%, âàðü-
èðóÿ â ïðåäåëàõ îò 66,0% äî 94,0%.

Ïîëåâàÿ âñõîæåñòü ñåìÿíîê ïðè âåñåííåì
ïîñåâå â îòêðûòûé ãðóíò èçìåíÿëàñü îò 22.7 äî
42.7 %, ÷òî ñîîòâåòñòâóåò òàêîâîé, ïîëó÷åííîé â
îïûòàõ â äðóãèõ ðåãèîíàõ [5,6,7] Îòìå÷åíî, ÷òî
ñåìÿíêè ìîãóò ïðîðàñòàòü ÷åðåç ãîä ïîñëå ïî-
ñåâà, ò. å. âåñíîé ñëåäóþùåãî ãîäà.

Â òå÷åíèå ïåðâîãî âåãåòàöèîííîãî ñåçîíà
ðàñòåíèÿ íàõîäÿòñÿ â ïðåãåíåðàòèâíîì ïåðèîäå,
ïîñëåäîâàòåëüíî ïðîõîäÿ âîçðàñòíûå ñîñòîÿíèÿ
ïðîðîñòêà, þâåíèëüíîå, èììàòóðíîå.

Ïðîðîñòêè (se). Ïðîðàñòàíèå ñåìÿíîê ýõè-
íàöåè ïóðïóðíîé íàäçåìíîå. Ïðè ïîñåâå â íà÷à-
ëå ìàÿ ïðîðîñòêè ïîÿâëÿþòñÿ ÷åðåç 3-4 íåäåëè;
ïðè áîëåå ïîçäíèõ ïîñåâàõ (â ñåðåäèíå ìàÿ) èõ
ïîÿâëåíèå íàáëþäàëîñü óæå ÷åðåç 15 äíåé ïîñëå
ïîñåâà, ÷òî, âåðîÿòíî, ñâÿçàíî ñ ëó÷øèì ïðîãðå-
âîì ïî÷âû è âîçäóõà.

Äëÿ ïðîðîñòêîâ õàðàêòåðíî íàëè÷èå äâóõ
øèðîêîîâàëüíûõ ñâåòëî-çåëåíûõ ñåìÿäîëåé ñ

êîðîòêèìè ÷åðåøêàìè, îñåâîãî ïîáåãà ñ 3-4 ëèñ-
òüÿìè, ãèïîêîòèëÿ, ãëàâíîãî êîðíÿ. Ìîðôîìåòðè-
÷åñêàÿ õàðàêòåðèñòèêà ïðîðîñòêîâ ïðèâåäåíà â
òàáëèöå 1. Äëèòåëüíîñòü ïåðèîäà îò ïîÿâëåíèÿ
ñåìÿäîëåé äî ïîÿâëåíèÿ ïåðâîãî íàñòîÿùåãî ëè-
ñòà ñîñòàâëÿåò îò 4 äî 6 äíåé ïðè äîñòàòî÷íî
âûñîêîé òåìïåðàòóðå âîçäóõà è äî 10-12 äíåé â
ïåðèîäû ñ ìåíåå áëàãîïðèÿòíûìè ïîãîäíûìè
óñëîâèÿìè. Ïðîðîñòîê èìååò 3, ðåäêî 4 íàñòîÿ-
ùèõ ëèñòà; ïðè ýòîì êàæäûé ïîñëåäóþùèé ëèñò
îáû÷íî êðóïíåå ïðåäûäóùåãî. Ãëàâíûé êîðåíü
âåòâèòñÿ, îáðàçóÿ â ñðåäíåì 12-14 áîêîâûõ êîð-
íåé.

Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî ó ïðîðîñòêîâ çíà÷å-
íèÿ ìîðôîëîãè÷åñêèõ ïðèçíàêîâ áîëåå âàðèàáåëü-
íû, ÷åì ó þâåíèëüíûõ è èììàòóðíûõ ðàñòåíèé.
Ïåðèîä îò ïîÿâëåíèÿ ïåðâîãî íàñòîÿùåãî ëèñòà
äî îòìèðàíèÿ ñåìÿäîëåé äëèòñÿ 24-30 äíåé. Ñ
ìîìåíòà îòìèðàíèÿ ñåìÿäîëåé ðàñòåíèÿ âñòó-
ïàþò â þâåíèëüíîå ñîñòîÿíèå. Îáû÷íî ýòî ïðîèñ-
õîäèò â íà÷àëå-ñåðåäèíå èþëÿ.

Þâåíèëüíûå ðàñòåíèÿ (j) õàðàêòåðèçóþò-
ñÿ íàëè÷èåì óêîðî÷åííîãî ïîáåãà, îáðàçóþùåãî
ðîçåòêó èç 5-10 ïðîñòûõ öåëüíîêðàéíèõ îêðóãëî-
ÿéöåâèäíûõ ëèñòüåâ ñ ïðèòóïë¸ííîé âåðõóøêîé.
Èõ ðàçìåðû ïðèâåäåíû â òàáëèöå 2. Ãëàâíûé
êîðåíü ïðîäîëæàåò âåòâèòüñÿ, áîêîâûå êîðíè �
äëèíîé 7.2±1.3 - 7.4±1.8 ñì. Ñûðàÿ íàäçåìíàÿ
ôèòîìàññà îäíîãî ðàñòåíèÿ â ýòîì ñîñòîÿíèè
ñîñòàâëÿåò 1.8±0.5 ã, ïîäçåìíàÿ çíà÷èòåëüíî
ìåíüøå - 0.36±0.07 ã. Þâåíèëüíîå ñîñòîÿíèå
äëèòñÿ îáû÷íî îò ïîëóòîðà äî äâóõ ìåñÿöåâ.
Íåáîëüøîå ÷èñëî îñîáåé ìîæåò çàêàí÷èâàòü
ïåðâûé âåãåòàöèîííûé ïåðèîä â ýòîì ñîñòîÿíèè,
íî îíè, êàê ïðàâèëî, â íàøèõ óñëîâèÿõ íå ïåðåçè-
ìîâûâàþò.

Ê êîíöó àâãóñòà-íà÷àëó ñåíòÿáðÿ áîëüøèí-
ñòâî ðàñòåíèé ïåðåõîäèò â èììàòóðíîå ñîñòîÿ-
íèå. Îíî äëèòñÿ îáû÷íî äî êîíöà ïåðâîãî âåãå-
òàöèîííîãî ñåçîíà (êîíåö îêòÿáðÿ), ò. å. îêîëî
äâóõ ìåñÿöåâ. Õàðàêòåðíîé îñîáåííîñòüþ åãî
ÿâëÿåòñÿ ïîÿâëåíèå ðîçåòî÷íûõ ëèñòüåâ ïåðåõîä-
íîãî (ïîëóâçðîñëîãî) òèïà, èìåþùèõ âûòÿíóòóþ
çàîñòðåííóþ âåðõóøêó, ñëàáîñåðäöåâèäíîå îñíî-
âàíèå, ïèëü÷àòûé èëè çóá÷àòûé êðàé. Ìîðôîìåò-
ðè÷åñêèå ïîêàçàòåëè ëèñòüåâ ïðèâåäåíû â òàá-
ëèöå 2. Ïîäçåìíàÿ ÷àñòü ïðåäñòàâëåíà ãëàâíûì
êîðíåì, ïîðÿäîê âåòâëåíèÿ êîòîðîãî ñîñòàâëÿåò
4; áîêîâûå êîðíè äëèíîé 8.8±1.6 - 11.4±0.9 ñì.
Íà÷èíàåòñÿ ôîðìèðîâàíèå êàóäåêñà (ñòåáëåêîð-
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íÿ), íà êîòîðîì îáðàçóþòñÿ ïðèäàòî÷íûå êîðíè
è ïî÷êè âîçîáíîâëåíèÿ. Ñûðàÿ ìàññà íàäçåìíîé
è ïîäçåìíîé ÷àñòåé îäíîé îñîáè ñîñòàâëÿåò ñî-
îòâåòñòâåííî 6.3±1.7 - 17.5±1.8 ã è 1.5±0.3 - 3.3
±0.3 ã.

Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî ïðè îñåííåì ïîñåâå
ïðîðîñòêè è èììàòóðíûå ðàñòåíèÿ ïî áîëüøèí-
ñòâó ïîêàçàòåëåé (â ïåðâóþ î÷åðåäü, âûñîòå è
ðàçìåðàì ëèñòüåâ) ñòàòèñòè÷åñêè äîñòîâåðíî
êðóïíåå, ÷åì ðàñòåíèÿ ñîîòâåòñòâóþùåãî âîçðà-
ñòà îò âåñåííåãî ïîñåâà (òàáëèöà 1 è 2). Êðîìå
òîãî, ó ðàñòåíèé, ïîëó÷åííûõ îò îñåííèõ ïîñå-
âîâ, íà ïåðâîì ãîäó æèçíè íàáëþäàåòñÿ äîñòî-
âåðíî áîëåå ðàííèé ïåðåõîä â ðàçëè÷íûå âîçðàñ-
òíûå ñîñòîÿíèÿ: òàê, ïðè îñåííåì ïîñåâå îñíîâ-
íàÿ ìàññà ïðîðîñòêîâ ïîÿâëÿåòñÿ 16-19 ìàÿ, à
ïðè âåñåííåì � íà äâå íåäåëè ïîçæå, â ïîñëå-
äíèå äíè ìàÿ. Ïåðåõîä â þâåíèëüíîå (j) è èììà-
òóðíîå (im) ñîñòîÿíèÿ ó ðàñòåíèé îñåííåãî ïîñå-
âà òàêæå ïðîèñõîäèò ñ îïåðåæåíèåì îñîáåé âå-
ñåííåãî ïîñåâà ïðèìåðíî íà äâå íåäåëè: ñîîòâåò-
ñòâåííî 24 èþíÿ (±1 äåíü) è 5 èþëÿ (± 1 äåíü)
(âñòóïëåíèå â þâåíèëüíîå ñîñòîÿíèå) è 18 àâãó-
ñòà (±2 äíÿ), è 2 ñåíòÿáðÿ (±3 äíÿ) (ïåðåõîä â
èììàòóðíîå ñîñòîÿíèå).

Â âèðãèíèëüíîå (p) ñîñòîÿíèå áîëüøèí-
ñòâî ðàñòåíèé âñòóïàåò â íà÷àëå âòîðîãî âåãå-
òàöèîííîãî ïåðèîäà, ïðè÷åì îêîëî òðåòè èç íèõ
îñòàåòñÿ â ýòîì ñîñòîÿíèè â òå÷åíèå âñåãî âòî-
ðîãî ãîäà æèçíè. Ìèíèìàëüíàÿ äëèòåëüíîñòü
âèðãèíèëüíîãî ñîñòîÿíèÿ 42-44 äíÿ. Ó íåáîëüøîãî
÷èñëà ðàñòåíèé (äî 13%) ïåðåõîä â ýòî ñîñòîÿ-
íèå ìîæåò ïðîèñõîäèòü â êîíöå ïåðâîãî âåãåòà-
öèîííîãî ïåðèîäà (â ñåðåäèíå îêòÿáðÿ). Ìîðôî-

ìåòðè÷åñêàÿ õàðàêòåðèñòèêà îñîáåé ýòîãî ñîñòî-
ÿíèÿ ïðèâîäèòñÿ â òàáëèöå 2. Âèðãèíèëüíûå ðàñ-
òåíèÿ èìåþò õàðàêòåðíûå äëÿ âçðîñëûõ îñîáåé
ëèñòüÿ è êîðíåâóþ ñèñòåìó; ëèñòüÿ þâåíèëüíîãî
òèïà (îêðóãëûå, öåëüíîêðàéíèå, ñ òóïîé âåðõóø-
êîé) îòñóòñòâóþò.

Ïî ìåðå ïåðåõîäà ðàñòåíèé èç ñîñòîÿíèÿ
ïðîðîñòêà â âèðãèíèëüíîå íàáëþäàåòñÿ ïîñòîÿí-
íîå äîñòîâåðíîå óâåëè÷åíèå çíà÷åíèé èõ ìîðôî-
ìåòðè÷åñêèõ ïðèçíàêîâ, à òàêæå äëèòåëüíîñòè
ïðåáûâàíèÿ â êàæäîì ïîñëåäóþùåì âîçðàñòíîì
ñîñòîÿíèè (÷òî ñîîòâåòñòâóåò âûäâèíóòîé À.À. Óðà-
íîâûì (1975) [10] ãèïîòåçå óäëèíåíèÿ ñðåäíåãî
âðåìåíè; ïðåáûâàíèÿ îñîáè â êàæäîì âîçðàñò-
íîì ñîñòîÿíèè). Íî ïåðåõîä â ìîëîäîå ãåíåðà-
òèâíîå ñîñòîÿíèå íå ñîïðîâîæäàåòñÿ äàëüíåé-
øèì óâåëè÷åíèåì ðàçìåðîâ è ÷èñëà ëèñòüåâ.
Ìîëîäûå ãåíåðàòèâíûå îñîáè îòëè÷àþòñÿ îò
âèðãèíèëüíûõ òîëüêî ïî âûñîòå, óâåëè÷åíèå êî-
òîðîé ñâÿçàíî ñ ðàçâèòèåì ãåíåðàòèâíûõ ïîáåãîâ.

Â ìîëîäîå ãåíåðàòèâíîå ñîñòîÿíèå íà âòî-
ðîì ãîäó æèçíè âñòóïàåò 56.3-71.0% îñîáåé.
Ïîëíîñòüþ ïåðåõîäÿò ê öâåòåíèþ âñå îñîáè íà
òðåòüåì ãîäó æèçíè. Ìîðôîìåòðè÷åñêàÿ õàðàê-
òåðèñòèêà ðîçåòî÷íûõ ëèñòüåâ ãåíåðàòèâíûõ
ðàñòåíèé è âûñîòà ïîñëåäíèõ ïðèâåäåíû â òàá-
ëèöå 2. Ñòåáëåâûå ëèñòüÿ ó íèõ êîðîòêî÷åðåø-
êîâûå èëè ñèäÿ÷èå, î÷åðåäíûå, ðåæå ñóïðîòèâ-
íûå. Ôîðìà èõ ÿéöåâèäíî-ëàíöåòíàÿ, øèðî-
êîëàíöåòíàÿ, ðàçìåðû íåìíîãî ìåíüøå, ÷åì ó
ðîçåòî÷íûõ: äëèíà - 15.4±0.7 - 15.9±0.9 ñì, øè-
ðèíà - 8.0±0.3 - 8.1±0.4 ñì. Âûñîòà ðàñòåíèé ðåç-
êî óâåëè÷èâàåòñÿ äî 68-75 ñì (ñðåäíèå äàííûå).
×èñëî ðåïðîäóêòèâíûõ ïîáåãîâ ïåðâîãî ïîðÿäêà

Òàáëèöà 1. Ìîðôîìåòðè÷åñêàÿ õàðàêòåðèñòèêà ïðîðîñòêîâ îáðàçöîâ Echinacea purpurea èíòðîäóöèðóåìûõ â
ïðåäãîðíîé çîíå Çàèëèéñêîãî Àëàòàó

             Ïîêàçàòåëè                                                                               Ïîñåâ ñåìÿíîê
Îñåíü, 2000 ã Âåñíà, 2001 ã Âåñíà, 2003 ã Âåñíà, 2004 ã

Âûñîòà ðàñòåíèÿ, ñì 6.2 ± 0.3 4.2 ± 0.2 4.8 ± 0.5 2.4 ± 0.2
Äëèíà ñåìÿäîëè, ñì 0.74 ± 0.03 0.74 ± 0.02 0.71 ±0.03 0.61 ±0.06
Øèðèíà ñåìÿäîëè, ñì 0.56 ±0.02 0.55 ± 0.01 0.58 ± 0.02 0.50 ±0.05
Äëèíà ãëàâíîãî êîðíÿ, ñì - - 4.5 ± 0.4 5.1 ±0.2
Äëèíà ïåðâîãî ëèñòà, ñì 2.5 ±0.1 2.0 ±0.1 2.2 ±0.2 1.4 ±0.1
Äëèíà âòîðîãî ëèñòà, ñì 2.8 ± 0.2 2.4 ±0.1 3.4 ±0.3 1.9 ±0.1
Äëèíà òðåòüåãî ëèñòà, ñì 2.1 ±0.2 1.8 ±0.1 3.8 ± 0.4 2.7 ±0.3
Øèðèíà ïåðâîãî ëèñòà, ñì 1.8 ±0.1 1.5 ±0.1 1.6 ±0.1 1.1 ±0.1
Øèðèíà âòîðîãî ëèñòà, ñì 1.9 ± 0.1 1.7 ±0.1 2.4 ± 0.2 1.3 ±0.1
Øèðèíà òðåòüåãî ëèñòà, ñì 1.3 ±0.1 1.2 ±0.1 2.5 ± 0.3 1.8 ±0.2
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ó îäíîé îñîáè ñîñòàâëÿåò 2 ± 0.3 - 3±0.6; ïîðÿ-
äîê âåòâëåíèÿ èõ 2.2-2.6. Íà îäíîì ïîáåãå ïåð-
âîãî ïîðÿäêà íàñ÷èòûâàåòñÿ îò 4±1 äî 7±1 áîêî-
âûõ ïîáåãîâ (âòîðîãî ïîðÿäêà) äëèíîé äî 36.4 ±
2.8 - 40.3±4.7 ñì. Êîëè÷åñòâî ñîöâåòèé-êîðçèíîê
ó îäíîé îñîáè 7±1- 8±2; äèàìåòð êîðçèíîê íà ïî-
áåãàõ ïåðâîãî ïîðÿäêà 12.3±0.3 - 12.8±0.3 ñì, íà
ïîáåãàõ âòîðîãî ïîðÿäêà 9.9±0.5 -11.6±0.5 ñì. Â
íåñêîëüêî äåñÿòêîâ ðàç (ïî ñðàâíåíèþ ñ ïåðâûì
ãîäîì âåãåòàöèè - èììàòóðíûì ñîñòîÿíèåì)
óâåëè÷èâàåòñÿ ôèòîìàññà ðàñòåíèé: ñûðàÿ íàä-
çåìíàÿ ìîëîäîé ãåíåðàòèâíîé îñîáè íà âòîðîì
ãîäó æèçíè ñîñòàâëÿåò 239±57 ã, ñûðàÿ ïîäçåì-
íàÿ � 60±19 ã.

Èçó÷åíèå õîäà îíòîãåíåçà ýõèíàöåè ïóðïóð-
íîé íà ìàðêèðîâàííûõ îñîáÿõ ïîçâîëèëî íàì
âûäåëèòü ãðóïïû ðàñòåíèé, ðàçëè÷àþùèõñÿ ïî
ñêîðîñòè è õàðàêòåðó èíäèâèäóàëüíîãî ðàçâèòèÿ.
Âîçìîæíî, çäåñü èìååò ìåñòî ïðîÿâëåíèå äèíà-
ìè÷åñêîé (âðåìåííûé) ïîëèâàðèàíòíîñòè îíòî-
ãåíåçà [11]. Íàèáîëåå ìíîãî÷èñëåííîé ÿâëÿåòñÿ
ãðóïïà òèïè÷íûõ ïîëèêàðïèêîâ, ñðåäè êîòîðûõ
ìîæíî âûäåëèòü ñëåäóþùèå ïîäãðóïïû: îñîáè,
çàöâåòàþùèå ñî âòîðîãî ãîäà æèçíè; îñîáè, çàö-
âåòàþùèå ñ òðåòüåãî ãîäà æèçíè; ðàñòåíèÿ, ó
êîòîðûõ íàáëþäàþòñÿ ïåðåðûâû â öâåòåíèè (íå-
áîëüøîå ÷èñëî îñîáåé).

Çíà÷èòåëüíî ìåíåå ìíîãî÷èñëåííû îñîáè,
ðàçâèâàþùèåñÿ, êàê ìîíîêàðïèêè; ñðåäè íèõ ìîæ-
íî âûäåëèòü ñëåäóþùèå ïîäãðóïïû: ðàñòåíèÿ
öâåòóò íà âòîðîì ãîäó æèçíè è çàòåì îòìèðàþò;
ðàñòåíèÿ öâåòóò íà òðåòüåì ãîäó æèçíè è çàòåì
îòìèðàþò; ðàñòåíèÿ öâåòóò íà âòîðîì ãîäó æèç-
íè, íà òðåòüåì ãîäó âåãåòèðóþò è çàòåì îòìèðà-

þò. Âñòðå÷àþòñÿ òàêæå åäèíè÷íûå îñîáè, êîòî-
ðûå íå öâåòóò íà ïðîòÿæåíèè äâóõ-òðåõ ëåò, à
çàòåì îòìèðàþò, òàê è íå ïåðåéäÿ â ãåíåðàòèâ-
íîå ñîñòîÿíèå.

Âåðîÿòíî, ÷òî ñóùåñòâîâàíèå ýòèõ ðàçëè÷-
íûõ ôîðì èíäèâèäóàëüíîãî ðàçâèòèÿ, îáå-
ñïå÷èâàåò ãåòåðîãåííîñòü êóëüòóðíîé ãðóïïèðîâ-
êè îñîáåé, ðàñøèðÿåò åå ïðèñïîñîáèòåëüíûå âîç-
ìîæíîñòè è ïîâûøàåò óñòîé÷èâîñòü â íîâûõ óñ-
ëîâèÿõ îáèòàíèÿ.

Çàêëþ÷åíèå
Èçó÷åíèå õîäà èíäèâèäóàëüíîãî ðàçâèòèÿ

ýõèíàöåè ïóðïóðíîé Echinacea purpurea (L.)
Moench. ïðè èíòðîäóêöèè â ïðåäãîðíîé çîíå Çàè-
ëèéñêîãî Àëàòàó ïîêàçàëî, ÷òî â òå÷åíèå ïåðâî-
ãî ãîäà æèçíè ðàñòåíèÿ ïðîõîäÿò îíòîãåíåòè÷åñ-
êèå ñîñòîÿíèÿ ïðîðîñòêà, þâåíèëüíîå, èììà-
òóðíîå. Â âèðãèíèëüíîì ñîñòîÿíèå ïîäàâëÿþùàÿ
÷àñòü ðàñòåíèé (87-100%) âñòóïàåò ñ íà÷àëîì
âòîðîãî ãîäà æèçíè, à çàòåì áîëüøèíñòâî èç íèõ
(56.3-71.0%) ïåðåõîäèò â ðåïðîäóêòèâíûé ïåðè-
îä, âñòóïàÿ â ìîëîäîå ãåíåðàòèâíîå ñîñòîÿíèå.
Ïî ìåðå ïåðåõîäà ðàñòåíèé îò ñîñòîÿíèÿ ïðîðî-
ñòêà äî âèðãèíèëüíîãî âêëþ÷èòåëüíî íàáëþäà-
åòñÿ ïîñòîÿííîå óâåëè÷åíèå çíà÷åíèé ìîðôîìåò-
ðè÷åñêèõ ïðèçíàêîâ è äëèòåëüíîñòè ïðåáûâàíèÿ
â êàæäîì âîçðàñòíîì ñîñòîÿíèè. Íî ïåðåõîä â
ìîëîäîå ãåíåðàòèâíîå ñîñòîÿíèå íå ñîïðîâîæ-
äàåòñÿ äàëüíåéøèì óâåëè÷åíèåì ìîðôîìåòðè-
÷åñêèõ ïîêàçàòåëåé (ðàçìåðîâ è ÷èñëà ðîçåòî÷-
íûõ ëèñòüåâ). Íàáëþäàåòñÿ ïîñòåïåííîå óìåíü-
øåíèå èçìåí÷èâîñòè ìîðôîìåòðè÷åñêèõ ïîêàçà-
òåëåé ïðè ïåðåõîäå îò ñîñòîÿíèÿ ïðîðîñòêà ê
þâåíèëüíîìó è äàëåå ê èììàòóðíîìó.

Òàáëèöà 2. Ìîðôîìåòðè÷åñêàÿ õàðàêòåðèñòèêà ðàñòåíèé ðàçëè÷íûõ âîçðàñòíûõ ñîñòîÿíèé Echinacea purpurea
ïðè èíòðîäóêöèè â ïðåäãîðíîé çîíå Çàèëèéñêîãî Àëàòàó

  Âîçðàñòíîå ñîñòîÿíèå Ïîñåâ Âûñîòà Äëèíà ðîçåòî÷- Øèðèíà ðîçåòî÷- ×èñëî ðîçåòî÷-
ðàñòåíèÿ, ñì íîãî ëèñòà, ñì íîãî,  ëèñòà, ñì   íûõ ëèñòüåâ, øò

Þâåíèëüíîå Âåñíà, 2001 ã 12.7±1.4 9.1±0.6 5.3±0.3 10±1
Âåñíà, 2002 ã 6.9±0.6 5.6±0.6 3.5±0.3 5±0.3
Âåñíà, 2003 ã 9.4±0.4 7,1±0.3 4.7±0.2 7±0.3

Èììàòóðíîå Îñåíü, 2000 ã 26.3±1.1 16.2±0.6 9.2±0.3 19±1
Âåñíà, 2001 ã 16.8±0.8 10.3±0.4 6.4±0.3 9+1
Âåñíà, 2002 ã 11.2±1.6 10.6±0.7 5.9±0.6 10±1
Âåñíà, 2003 ã 14.5±1.1 11.5±0.7 6.8±0.5 9±1

Âèðãèíèëüíîå Îñåíü, 2000 30.7±2.7 15.3±1.4 9.1±0.9 54±10
Âåñíà, 2001 ã 35.8±1.5 20.5±2.5 11.2±1.1 45±9
Âåñíà, 2002 ã 40.7±2.6 21.2±2.3 9.5±0.8 61±6

Ìîëîäîå ãåíåðàòèâíîå Îñåíü, 2000 ã 70.1±1.9 15.4±1.5 8.5±0.7 46±8
ðàñòåíèå Âåñíà, 2001 ã 68.3±3.3  17.9±0.8 10.4±0.5  49±5
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Îòìå÷åíî íàëè÷èå ãðóïï îñîáåé, ðàçëè÷àþ-
ùèõñÿ ïî ñêîðîñòè è õàðàêòåðó õîäà èíäèâèäó-
àëüíîãî ðàçâèòèÿ (ïîëèêàðïè÷åñêèå, ìîíîêàðïè-
÷åñêèå, íå öâåòóùèå âîîáùå), ïðè÷åì ïîäàâëÿ-
þùåå ÷èñëî îñîáåé îòíîñèòñÿ ê ïîëèêàðïèêàì
(81-87%). Ñóùåñòâîâàíèå ýòèõ ãðóïï îáåñïå÷è-
âàåò ãåòåðîãåííîñòü êóëüòóðíîé ãðóïïèðîâêè ðà-
ñòåíèé ýõèíàöåè ïóðïóðíîé è òàêèì îáðàçîì ìî-
æåò ñïîñîáñòâîâàòü ïîâûøåíèþ åå óñòîé÷èâîñ-
òè è ðàñøèðåíèþ ïðèñïîñîáèòåëüíûõ âîçìîæíî-
ñòåé â íîâûõ äëÿ âèäà ïðèðîäíî-êëèìàòè÷åñêèõ
óñëîâèÿõ.

ËÈÒÅÐÀÒÓÐÀ

1. Wagner H. Echinacea. Stuttgart. 1988. 173 p.
2. Kindscher Kelly. //Econ. Bot. 1989. 43. K.4. P.498-507.
3. Ëåêàðñòâåííûå ðàñòåíèÿ. Ì.: Âûñøàÿ øêîëà, 1975.

400 ñ.
4. Ñàìîðîäîâ Â.Í., Ïîñïåëîâ Ñ.Â. Ýõèíàöåÿ â Óêðàè-

íå: ïîëóâåêîâîé îïûò èíòðîäóêöèè è âîçäåëûâàíèÿ. Ïîë-
òàâà. 1999.

5. Áîäðóã Ì.Â., Êîëöóí Ì.Á. Îïûò èíòðîäóêöèè ýõèíà-
öåè â Áîòàíè÷åñêîìó ñàäó ÀÍ Ìîëäîâû.// Ìàòåð. Ìåæä.
íàó÷. êîíô. Ïîëòàâà.1998. Ñ.7-9.

6. Ñàìîðîäîâ Â.Í., Ïîñïåëîâ Ñ.Â., Ìîèñååâà Ã.Ñ. Ôè-
òîõèìè÷åñêèé ñîñòàâ ïðåäñòàâèòåëåé ðîäà (Echinacea
Moench.) è åãî ôàðìàêîëîãè÷åñêîå ñâîéñòâà. // Õèì. ôàðì.
1996. Ò.30. ¹4. Ñ.32-37.

7. Ôèðñîâà Ì.Ê. Ìåòîäû îïðåäåëåíèÿ êà÷åñòâà ñåìÿí.
Ì. 1959. 224 ñ.

8. Ðàáîòíîâ Ò.À. Æèçíåííûé öèêë ìíîãîëåòíèõ òðàâÿ-
íèñòûõ ðàñòåíèé â ëóãîâûõ öåíîçàõ. Òð. ÁÈÍ ÀÍ ÑÑÑÐ.
Ñåð.3. Ãåîáîòàíèêà. 1950. Âûï.6. Ñ.7-204.

9. Ñåðåáðÿêîâ È.Ã. Ó÷åíèå î æèçíåííûõ ôîðìàõ íà ñî-
âðåìåííîì ýòàïå. // Èòîãè íàóêè è òåõíèêè. Áîòàíèêà. Ì.,
1972. Ñ. 84-169.

10. Óðàíîâ À. À. Âîçðàñòíîé ñïåêòð ôèòîöåíîïîïóëÿ-
öèè êàê ôóíêöèÿ âðåìåíè è ýíåðãåòè÷åñêèõ âîëíîâûõ ïðî-
öåññîâ. // Áèîë. íàóêè. 1975. ¹ 2. Ñ. 7-34.

11. Æóêîâ Ë. À., Øåñòàêîâà Ý. Â. Ââåäåíèå // Îíòîãå-
íåòè÷åñêèé àòëàñ ëåêàðñòâåííûõ ðàñòåíèé. Éîøêàð-Îëà,
1997. Ñ. 3-27.

Резюме

Ћазаћстан Республикасында алѕаш рет жерсiндiрiл-
ген кљѓгiрт эхинацея дќрiлiк 9сiмдiгiн елiмiзде 9сiрудiѓ
маѓыздылыѕы, биологиялыћ ерекшелiктерi, онтогенезi
жќне практикалыћ ћолданылуы ћарастырылѕан.
Echinacea purpurea (L.) Moench. дќрiлiк 9сiмдiгiн Iле Ала-
тауыныѓ б9ктерiнде жерсiндiрудегi жеке даму циклы
ћарастырылѕан. Echinacea purpurea вегетациялыћ дамуы-
ныѓ бiрiншi жылында 9скiн, ювенильдi, имматурлы ке-
зеѓдерден 9тедi. Виргинильдi кезеѓге дамуыныѓ екiншi
жылында 9тiп, 9сiмдiктердiѓ 87-100% генеративтi фазаѕа
к9шедi. Зерттеу нќтижелерiн ћорытындылай келе,
Echinacea purpurea-ны болашаћта кешендi тљрде зерттеу
ћажеттiлiгi дќлелденген.

Summary

The test materials of the new culture of medical plant in
Kazakhstan Echinacea purpurea are shown in the article. During
introducing Echinacea purpurea to the mountainous area of Ily
Alatau individual development path has been researched. It is
known that during the first year the plant has the following age
states: seedling, juvenile and immature. In the virginal state
almost all of the plants (87-100%) with the beginning of the
second year of life, after a while most of them (56.3-71.0%)
move on to a reproductive period, entering new generative state.
Perspectiveness for further complex research and involvement
in practical usage was proved.

Èíñòèòóò áîòàíèêè è
è ôèòîèíòðîäóêöèè ÌÎÍ ÐÊ,
ã. Àëìàòû                                      Ïîñòóïèëà 11.05.2010 ã.
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ÀÄÀÏÒÈÂÍÛÅ ÌÅÕÀÍÈÇÌÛ ÎÐÃÀÍÈÇÌÀ ÆÈÂÎÒÍÛÕ
ÏÐÈ ÎÒÐÀÂËÅÍÈÈ ÑÎËÜÞ ÑÂÈÍÖÀ

Â óñëîâèÿõ îñòðûõ îïûòîâ íà êðîëèêàõ ïðîâåäåíû èññëåäîâàíèÿ ïî èçó÷åíèþ âëèÿíèÿ ñîëè ñâèíöà íà
ôèçèîëîãè÷åñêèå ïîêàçàòåëè îðãàíîâ ïèùåâàðåíèÿ. Èçó÷åíû ìåõàíèçìû àäàïòàöèè â óñëîâèÿõ îòðàâëåíèÿ àöå-
òàòîì ñâèíöà.

Ðàçâèòèå íàó÷íî-òåõíè÷åñêîãî ïðîãðåññà
ïðèâîäèò ê ðåçêèì ïåðåìåíàì îêðóæàþùåé ñðå-
äû ñ ïîâûøåííûì ñîäåðæàíèåì òîêñè÷íûõ ïðå-
ïàðàòîâ, êîòîðûå âûçûâàþò ãëóáîêèå ôèçèîëî-
ãè÷åñêèå èçìåíåíèÿ â îðãàíèçìå. Èññëåäîâàíèå
àäàïòèâíûõ ìåõàíèçìîâ ïèùåâàðèòåëüíîé ñèñ-
òåìû îðãàíèçìà â ýòèõ óñëîâèÿõ ÿâëÿåòñÿ îäíèì
èç âàæíûõ è àêòóàëüíûõ ïðîáëåì ñîâðåìåííîñ-
òè. Ýòî îáóñëîâëåíî òåì, ÷òî îðãàíû ïèùåâàðå-
íèÿ ïðèíèìàþò íåïîñðåäñòâåííîå ó÷àñòèå íå
òîëüêî â ïðîöåññàõ àññèìèëÿöèè è äèññèìèëÿöèè
ïèòàòåëüíûõ âåùåñòâ, íî è îáëàäàþò âûðàæåí-
íîé áàðüåðíîé ôóíêöèåé [1]. Òîêñè÷íûå âåùåñòâà
ïîïàäàþò â îðãàíèçì â îñíîâíîì ÷åðåç æåëóäî÷-
íî-êèøå÷íûé òðàêò, è â ïåðâóþ î÷åðåäü ïîðàæà-
þò òêàíè ïå÷åíè [2]. Èññëåäîâàíèå âçàèìîñâÿçè
ðàçëè÷íûõ ôóíêöèé ëèìôàòè÷åñêîé ñèñòåìû ïî-
çâîëèëè òàêæå âûÿâèòü åå ðîëü â ïîääåðæàíèè
ãîìåîñòàçà ïðè ðàçâèòèè ïàòîëîãè÷åñêèõ ïðîöåñ-
ñîâ è ôîðìèðîâàíèè çàùèòíî-êîìïåíñàòîðíûõ
ðåàêöèé îðãàíèçìà.

Â îñòðûõ îïûòàõ íà êðîëèêàõ âåñîì 3 � 3,5 êã
ïîä òèîïåíòàëîâûì íàðêîçîì (50 ìã/êã ìàññû
æèâîòíîãî) ïðîâîäèëè êîíòðîëüíûå è îïûòíûå
ñåðèè ñ çàòðàâêîé ñîëè ñâèíöà (Pb (NH4)2) (20ìã/êã
â ïåðåñ÷åòå íà ñâèíåö) â òå÷åíèå 10 äíåé è ñå-
ðèÿ ñ îäíîâðåìåííûì ïåðîðàëüíûì ââåäåíèåì
ñîëè ñâèíöà ñ ïðåïàðàòîì Ãåïà-Ìåðö (áèîäîáàâ-
êà) â äîçå 5ìã â 5 ìë âîäû. Â ëèìôå è ïëàçìå
êðîâè èç ïîðòàëüíîé âåíû îïðåäåëÿëè: àììèàê
[3], ìî÷åâèíó [4], îáùèé áåëîê, ãëþêîçó, õîëåñòå-
ðèí, òðèãëèöåðèäû íà áèîõèìè÷åñêîì àíàëèçàòî-
ðå Osmetech À-25. Â ïðîáàõ ëèìôû îïðåäåëÿëè
òàêæå õîëåñòåðèí è òðèãëèöåðèäû. Äëÿ èçó÷åíèÿ
àäñîðáöèîííî-òðàíñïîðòíûõ ôóíêöèé ýðèòðîöè-
òîâ êðîâü ñòàáèëèçèðîâàëè ãåïàðèíîì (2-3 åä/ìë).
Ïîñëå öåíòðèôóãèðîâàíèÿ (5 ìèí ïðè 1500 îá/ìèí)
êðîâü ðàçäåëÿëè íà ïëàçìó è ýðèòðîöèòàðíóþ
ìàññó. Èññëåäóåìûå âåùåñòâà ñ ìåìáðàí ýðèò-

ðîöèòîâ ñìûâàëè ïóòåì äîáàâëåíèÿ è ïåðåìå-
øèâàíèÿ ñ 3% ðàñòâîðîì NaCl â êîëè÷åñòâå ðàâ-
íîé îáúåìó ñëèòîé ïëàçìû. Â ñìûâàõ ñ ýðèòðî-
öèòîâ îïðåäåëÿëè: îáùèé áåëîê, õîëåñòåðèí, ãëþ-
êîçó è òðèãëèöåðèäû íà áèîõèìè÷åñêîì àíàëèçà-
òîðå A 25.

Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû îáðàáàòûâàëè ñòà-
òèñòè÷åñêè ñ èñïîëüçîâàíèåì ïðîãðàììû
Microsoft Exel.

Ðåçóëüòàòû ýêñïåðèìåíòîâ ïîêàçàëè ñëåäó-
þùåå: ñîäåðæàíèå ìî÷åâèíû â æåë÷è â êîíò-
ðîëüíîé ñåðèè îïûòîâ ñîñòàâëÿëî 36,5±1,3 ìã/
100ìë, à ïðè ââåäåíèè ñîëè ñâèíöà - 44,8±0,9 ìã/
100ìë. Ââåäåíèå àêòèâíîãî ïðåïàðàòà Ãåïà-Ìåðö
ñòàáèëèçèðîâàëî óðîâåíü ìî÷åâèíû äî êîíò-
ðîëüíûõ âåëè÷èí � 35,7±2,4 ìã/100 ìë. Â ïëàçìå
ïîðòàëüíîé êðîâè êîíöåíòðàöèÿ ìî÷åâèíû â êîí-
òðîëå ðàâíÿëàñü 22,5±0,5 ìã/100 ìë, à ïðè ââåäå-
íèè ñîëè ñâèíöà -37,5±1,5 ìã/100 ìë. Íà ôîíå
Ãåïà-Ìåðö êîíöåíòðàöèÿ ìî÷åâèíû ñíèçèëàñü äî
23,4±1,8 ìã/100 ìë. Â òî æå âðåìÿ, êîíöåíòðàöèÿ
àììèàêà â æåë÷è è â ïëàçìå ïîðòàëüíîé êðîâè â
êîíòðîëüíîé ñåðèè ýêñïåðèìåíòîâ ñîñòàâëÿëà
25,1±0,2 è 11,0±0,2 ìêÌ/ë, à ïðè ââåäåíèè ñîëè
ñâèíöà � 117,0±5,0 ìêÌ/ë. Ïðè äîáàâëåíèè Ãåïà-
Ìåðö ïîêàçàòåëü àììèàêà ñíèçèëñÿ äî 20,8±0,8
ìêÌ/ë â æåë÷è è 6,9±0,8 ìêÌ/ë â ïëàçìå ïîð-
òàëüíîé êðîâè. Ñîäåðæàíèå àììèàêà â ëèìôå èç
êèøå÷íîãî ëèìôàòè÷åñêîãî ñîñóäà â êîíòðîëå
ñîñòàâëÿëà 31,2±1,1 ìêÌ/ë, à â ïëàçìå êðîâè âåð-
õíåé ïîëîé âåíû � 6,5±0,4 ìêÌ/ë. Ïðè ââåäåíèè
æèâîòíûì àöåòàòà ñâèíöà ïðîèñõîäèëî ïîâûøå-
íèå ñîäåðæàíèÿ àììèàêà â ëèìôå íà 42,9 %, à â
ïëàçìå êðîâè âåðõíåé ïîëîé âåíû � â 3,1 ðàçà. Â
ñåðèè îïûòîâ ñ ââåäåíèåì æèâîòíûì ñîëè ñâèí-
öà ñ ïðåïàðàòîì Ãåïà-Ìåðö â ëèìôå ïðîèñõîäè-
ëî ðåçêîå ñíèæåíèå êîíöåíòðàöèè àììèàêà â 5,2
ðàçà, à â ïëàçìå êðîâè âåðõíåé ïîëîé âåíû � â 3,2
ðàçà. Ñîäåðæàíèå ìî÷åâèíû â êèøå÷íîé ëèìôå
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è âåðõíåé ïîëîé âåíå, ïðè ââåäåíèè ñîëè ñâèíöà,
ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì óâåëè÷èâàëîñü íà 64,8
è 71,5 % ñîîòâåòñòâåííî. Ïðè ââåäåíèè æèâîò-
íûì ïðåïàðàòà Ãåïà-Ìåðö, íàðÿäó ñ ñîëüþ ñâèíöà
ñòàáèëèçèðîâàëàñü êîíöåíòðàöèÿ ìî÷åâèíû â
ëèìôå è ïëàçìå êðîâè âåðõíåé ïîëîé âåíû. Ñî-
äåðæàíèå îáùåãî áåëêà ïðè îòðàâëåíèè æèâîò-
íûõ ñîëüþ ñâèíöà äîñòîâåðíî ñíèæàëîñü: â ïëàç-
ìå êðîâè èç ïîðòàëüíîé âåíû íà 16%, èç âåðõíåé
ïîëîé âåíû íà 15 % è â ëèìôå íà 8 %. Ïðîöåíò-
íûå ñîîòíîøåíèÿ ýòèõ ïîêàçàòåëåé ïðåäñòàâëå-
íû íà ðèñ 1.

 Ïðè ââåäåíèè ïðåïàðàòà Ãåïà�Ìåðö íàáëþ-
äàëîñü íåçíà÷èòåëüíîå óâåëè÷åíèå èññëåäóåìûõ
âåùåñòâ äî êîíòðîëüíîãî óðîâíÿ. Â ëèìôå äî-
áàâëåíèå Ãåïà � Ìåðö óâåëè÷èëî ñîäåðæàíèå
îáùåãî áåëêà, ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì, íà 14 %.
Èíàÿ êàðòèíà íàáëþäàëàñü ñ ïîêàçàòåëÿìè ãëþ-
êîçû ïðè äåéñòâèè ñîëè ñâèíöà íà îðãàíèçì æè-
âîòíûõ. Òàê, â ïëàçìå êðîâè èç ïîðòàëüíîé âåíû
óâåëè÷åíèå êîíöåíòðàöèè ãëþêîçû ñîñòàâèëî 17 %,
â ïëàçìå êðîâè èç âåðõíåé ïîëîé âåíû � 38 %, à â
ëèìôå � 24 %. Íà ôîíå ââåäåíèÿ ïðåïàðàòà Ãåïà-
Ìåðö óâåëè÷åíèå ñîäåðæàíèÿ ãëþêîçû ñîñòàâèëî
ñîîòâåòñòâåííî âûøåèçëîæåííîìó 50 %, 96 % è
42 %. Îòíîñèòåëüíî õîëåñòåðèíà ñëåäóåò ñêà-
çàòü, ÷òî ââåäåíèå ñîëè ñâèíöà çíà÷èòåëüíî ñíè-
æàëè åå ñîäåðæàíèå â ïëàçìå êðîâè èç ïîðòàëü-

íîé âåíû íà 38 %, íà 42 % â ïëàçìå êðîâè èç
âåðõíåé ïîëîé âåíû, íî â ëèìôå äàííûé ïîêàçà-
òåëü óâåëè÷èëñÿ íà 95,7 %. Ââåäåíèå ïðåïàðàòà
Ãåïà �Ìåðö íå âíåñëî êàêèõ ëèáî ñóùåñòâåííûõ
èçìåíåíèé â ñîäåðæàíèè õîëåñòåðèíà.

Äåéñòâèå ñîëè ñâèíöà â çíà÷èòåëüíîé ñòå-
ïåíè îòðàçèëîñü íà ïîêàçàòåëÿõ òðèãëèöåðèäîâ.
Òàê, â ïëàçìå êðîâè ïîðòàëüíîé âåíû ñîäåðæà-
íèå òðèãëèöåðèäîâ ïîâûñèëîñü íà 35 %, â ïëàçìå
êðîâè èç âåðõíåé ïîëîé âåíû � íà 51 %, à â ëèì-
ôå � íà 230 %. Ââåäåíèå ïðåïàðàòà Ãåïà-Ìåðö
íåñêîëüêî íèâåëèðîâàëî ýòè èçìåíåíèÿ, íî â ëèì-
ôå êîíöåíòðàöèÿ òðèãëèöåðèäîâ âîçðîñëà íà
287%.

Óâåëè÷åíèå êîíöåíòðàöèè òðèãëèöåðèäîâ âî
âñåõ èññëåäóåìûõ ñðåäàõ è õîëåñòåðèíà â ëèì-
ôå ãîâîðèò î íàëè÷èè âîñïàëèòåëüíûõ ïðîöåññîâ
â ïîäæåëóäî÷íîé æåëåçå, ïî÷êàõ è ðàçâèòèè ãè-
ïåðòðèãëèöåðèäåìèè. Ââåäåíèå ïðåïàðàòà Ãåïà-
Ìåðö ñíèæàëî ñîäåðæàíèå òðèãëèöåðèäîâ â êðî-
âè ïîðòàëüíîé è âåðõíåé ïîëîé âåí, à â ëèìôå
ïðîäîëæàëî óâåëè÷èâàòüñÿ.

Êðîìå òîãî, ìû èññëåäîâàëè àäàïòèâíûé
ìåõàíèçì, íàïðàâëåííûé íà óâåëè÷åíèå îáìåí-
íûõ ïðîöåññîâ â çàäàííûõ óñëîâèÿõ, à èìåííî,
àäñîðáöèîííî-òðàíñïîðòíóþ ñïîñîáíîñòü ìåì-
áðàí ýðèòðîöèòîâ êðîâè, êàê èç ïîðòàëüíîé, òàê è
èç âåðõíåé ïîëîé âåíû. Íà ðèñóíêå 2 ïðèâåäåíû
ïðîöåíòíîå ñîäåðæàíèå èññëåäóåìûõ ïîêàçàòå-
ëåé â ñìûâàõ ýðèòðîöèòîâ.

Êàê âèäíî, ñîäåðæàíèå îáùåãî áåëêà â ñìû-
âàõ ýðèòðîöèòîâ ïîðòàëüíîé êðîâè óâåëè÷èâàëîñü
íà 28%, â ñìûâàõ ýðèòðîöèòîâ êðîâè èç âåðõíåé
ïîëîé âåíû � íà 56%, à ïîêàçàòåëè ãëþêîçû ñíè-
æàëèñü íà 40% è 20% ñîîòâåòñòâåííî. Ñîäåð-
æàíèå õîëåñòåðèíà è òðèãëèöåðèäîâ â ñìûâàõ
ýðèòðîöèòîâ ïîðòàëüíîé êðîâè ñíèæàëîñü íà íå-
çíà÷èòåëüíóþ âåëè÷èíó, à â ñìûâàõ ýðèòðîöèòàð-
íîãî ïóëà â êðîâè âåðõíåé ïîëîé âåíû íàáëþäàëîñü
íåäîñòîâåðíîå ñíèæåíèå êîíöåíòðàöèè õîëåñòå-
ðèíà è òàêîå æå óâåëè÷åíèå ñîäåðæàíèÿ òðèãëè-
öåðèäîâ. Ââåäåíèå íàðÿäó ñ ñîëüþ ñâèíöà ïðå-
ïàðàòà Ãåïà-Ìåðö ïðèâîäèò ê ñíèæåíèþ ñîäåð-
æàíèÿ îáùåãî áåëêà â ñìûâàõ ýðèòðîöèòîâ â êðîâè
ïîðòàëüíîé è âåðõíåé ïîëîé âåí, ïî ñðàâíåíèþ
ñî âòîðîé ñåðèåé îïûòîâ. Êîíöåíòðàöèÿ ãëþêî-
çû, íåñìîòðÿ íà ââåäåíèå ïðåïàðàòà, ïðîäîëæà-
ëî ñíèæàòüñÿ â ñìûâàõ êðîâè ïîðòàëüíîé è âåð-
õíåé ïîëîé âåí. Ñîäåðæàíèå õîëåñòåðèíà è òðèã-

Ðèñ. 1. Ïðîöåíòíîå ñîäåðæàíèå îáùåãî áåëêà, ãëþêîçû,
õîëåñòåðèíà, òðèãëèöåðèäîâ

â ïëàçìå êðîâè èç ïîðòàëüíîé âåíû ïðè ââåäåíèè àöåòàòà
ñâèíöà è Ãåïà-Ìåðö â îñòðûõ ýêñïåðèìåíòàõ
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ëèöåðèäîâ, ïðè ââåäåíèè ïðåïàðàòà Ãåïà-Ìåðö,
â ñìûâàõ êðîâè èññëåäóåìûõ ñîñóäîâ ñíèæàëîñü.

Òàêèì îáðàçîì, ïðè ââåäåíèè àöåòàòà ñâèí-
öà ïðîèñõîäèò äîñòîâåðíîå óâåëè÷åíèå êîíöåíò-
ðàöèè àììèàêà è ìî÷åâèíû â ëèìôå êèøå÷íîãî
ëèìôàòè÷åñêîãî ñîñóäà è âåðõíåé ïîëîé âåíû.
Ââåäåíèå ïðåïàðàòà Ãåïà-Ìåðö ïðèâîäèò ê ðåç-
êîìó ñíèæåíèþ ñîäåðæàíèÿ àììèàêà â ëèìôå è
êðîâè âåðõíåé ïîëîé âåíû, ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíò-
ðîëüíîé ñåðèåé îïûòîâ, à êîíöåíòðàöèÿ ìî÷åâè-
íû äîñòèãàåò ïåðâîíà÷àëüíîãî óðîâíÿ. Â äàííîì
ñëó÷àå ïðîèñõîäèò ïîâûøåíèå ñâÿçûâàíèÿ àì-
ìèàêà â ôîðìå ãëóòàìèíà, êîòîðûé ÿâëÿåòñÿ íå-
òîêñè÷íîé ôîðìîé ýêñêðåöèè àììèàêà è àêòèâè-
ðóåò âàæíûé öèêë îáðàçîâàíèÿ ìî÷åâèíû [5]. Èç
îïûòîâ ñëåäóåò, ÷òî áèîàêòèâíûé ïðåïàðàò Ãåïà-
Ìåðö çíà÷èòåëüíî óëó÷øàåò ôèçèîëîãè÷åñêîå
ñîñòîÿíèå îðãàíèçìà ïðè èíòîêñèêàöèè ñîëüþ
ñâèíöà è áîëüøèíñòâî ïîêàçàòåëåé ïîä äåéñòâè-
åì áèîäîáàâêè ïðèõîäèò â íîðìó.

Ââåäåíèå â îðãàíèçì æèâîòíûõ ñîëè ñâèíöà
ïðèâîäèò ê ñíèæåíèþ ñîäåðæàíèÿ îáùåãî áåëêà
è õîëåñòåðèíà â êðîâè ïîðòàëüíîé è âåðõíåé ïî-
ëîé âåí, à òàêæå â ëèìôå êèøå÷íîãî ëèìôàòè-
÷åñêîãî ñîñóäà. Â òî æå âðåìÿ ñîäåðæàíèå ãëþ-
êîçû è òðèãëèöåðèäîâ â êðîâè è ëèìôå èññëåäóå-
ìûõ ñîñóäàõ ïîâûøàåòñÿ. Ïðè ââåäåíèè â îðãà-
íèçì æèâîòíûõ ïðåïàðàòà Ãåïà-Ìåðö êîíöåíòðà-

öèÿ îáùåãî áåëêà è òðèãëèöåðèäîâ â êðîâè ïîð-
òàëüíîé è âåðõíåé ïîëîé âåí ïðèáëèçèëèñü ê óðîâ-
íþ êîíòðîëüíîé ñåðèè îïûòîâ, à â ëèìôå ïðîäîë-
æàëî ïîâûøàòüñÿ, êàê è ñîäåðæàíèå ãëþêîçû.
Ýòè äàííûå ãîâîðÿò îá àêòèâàöèè ñîêðàòèòåëü-
íîé àêòèâíîñòè ãëàäêîìûøå÷íûõ êëåòîê ëèìôà-
òè÷åñêèõ ñîñóäîâ êèøå÷íèêà, ñëåäñòâèåì ÷åãî
ÿâëÿåòñÿ óñèëåíèå ðåçîðáöèè â êîðíè òåðìèíà-
ëåé, ÷òî ðàññìàòðèâàåòñÿ íàìè êàê çàùèòíàÿ
ôóíêöèÿ ëèìôàòè÷åñêèõ ñîñóäîâ ïðè îòðàâëåíèè,
íàïðàâëåííàÿ íà ñîõðàíåíèå ãîìåîñòàçà â ýêñò-
ðåìàëüíûõ óñëîâèÿõ.

 Äåéñòâèå ñîëè ñâèíöà îòðàæàåòñÿ, ïðåæäå
âñåãî, íà ñèíòåòè÷åñêîé äåÿòåëüíîñòè ïå÷åíè, à
èìåííî, íà ñèíòåçå áåëêà è àçîòèñòîì îáìåíå,
÷òî è îòðàçèëîñü íà ïîêàçàòåëÿõ àììèàêà, ìî-
÷åâèíû è îáùåãî áåëêà. Óãíåòàþùåå âëèÿíèå
ñîëè ñâèíöà íà äåÿòåëüíîñòü ïîäæåëóäî÷íîé
æåëåçû ïîâëèÿëî íà ñîäåðæàíèå ãëþêîçû è ëè-
ïèäíûé îáìåí. Òàê, óâåëè÷åíèå ãëþêîçû â êðîâè
ìîæåò áûòü ñâÿçàíî ñ óãíåòåíèåì ôóíêöèè ïîä-
æåëóäî÷íîé æåëåçû, à ýòî, â ñâîþ î÷åðåäü, ìîã-
ëî òîðìîçèòü ðàñïàä òðèãëèöåðèäîâ è àêòèâèçè-
ðîâàòü èõ ñèíòåç. Ýòî ïîäòâåðæäàåòñÿ çíà÷è-
òåëüíûì óâåëè÷åíèåì ñîäåðæàíèÿ õîëåñòåðèíà
è òðèãëèöåðèäîâ â ëèìôå.

Èññëåäîâàíèÿ àäñîðáöèîííî-òðàíñïîðòíîé
ñïîñîáíîñòè ìåìáðàí ýðèòðîöèòîâ ïîêàçàëè óâå-
ëè÷åíèå êîíöåíòðàöèè îáùåãî áåëêà â ñìûâàõ
ìåìáðàí ýðèòðîöèòîâ êàê â êðîâè ïîðòàëüíîé, òàê
è âåðõíåé ïîëîé âåí, ÷òî ãîâîðèò îá óâåëè÷åíèè
àäñîðáöèîííîé ôóíêöèè ýðèòðîöèòîâ â óñëîâèÿõ
îòðàâëåíèÿ ñîëüþ ñâèíöà è ïðåäñòàâëÿåò, íà íàø
âçãëÿä, êîìïåíñàòîðíóþ ðåàêöèþ îðãàíèçìà ïðè
ñòðåññå, íàïðàâëåííóþ íà àêòèâèçàöèþ îáìåí-
íûõ ïðîöåññîâ íà ôîíå óãíåòåíèÿ ôóíêöèè ïå÷å-
íè, òîíêîãî êèøå÷íèêà, ïîäæåëóäî÷íîé æåëåçû.

ËÈÒÅÐÀÒÓÐÀ

1. Popova M.R., Popov Ch.S., Effects of heavy metals
salts on the activity of rat liver and kidney catalase and lysosomal
hydrolases.// J. Vey. Med. A. 1998. Vol. 45, ¹ 6. P. 343-351.

2. Ëàçàðåâà Ñèìîíà, Ñòîåâ Ñòîé÷î, Èáðàøèìîâ Íè-
êîëà. Ãåìàòîëîãè÷åñêèå è ìîðôîëîãè÷åñêèå èçìåíåíèÿ ïðè
õðîíè÷åñêîì îòðàâëåíèè ñâèíöîì ó îâåö // Ñåëüñêîõîçÿé-
ñòâåííàÿ íàóêà è ïðîèçâîäñòâî. 1995. ¹ 2-3. Ñ. 59-62.

3. Ñàëåõîâ Ñ.À., Ñàðñåìáàåâ Á.Ê., Åðàëèíà Ñ.Í., Èìàí-
áàåâ À.Ê. Ïðèìåíåíèå ïðåïàðàòà Ãåïà-Ìåðö â ïîñëåîïåðà-
öèîííîì ïåðèîäå ó áîëüíûõ ñ àáäîìèíàëüíûì ñåïñèñîì //
Ñáîðíèê íàó÷íûõ òðóäîâ ðåñïóáëèêàíñêîé íàó÷íî-ïðàêòè-

Ðèñ. 2. Ïðîöåíòíîå ñîäåðæàíèå îáùåãî áåëêà, ãëþêîçû,
õîëåñòåðèíà, òðèãëèöåðèäîâ â ñìûâàõ ýðèòðîöèòîâ êðîâè

èç ïîðòàëüíîé âåíû ïðè ââåäåíèè àöåòàòà ñâèíöà
è Ãåïà-Ìåðö â îñòðûõ ýêñïåðèìåíòàõ

0

20

40

60

80

100

120

140

%

1 2 3 4 5

1-контроль; 2 -общий белок; 3-глюкоза;

4-холестерин; 5-триглицериды

контроль соль свинца соль свинца+Гепа -Мерц



72

Äîêëàäû Íàöèîíàëüíîé àêàäåìèè íàóê Ðåñïóáëèêè Êàçàõñòàí                                                                        2010. ¹ 5

÷åñêîé êîíôåðåíöèè ñ ìåæäóíàðîäíûì ó÷àñòèåì. Íîâûå
èííîâàöèîííûå òåõíîëîãèè â àíåñòåçèîëîãèè è èíòåíñèâíîé
òåðàïèè. Àëìàòû. 2007. Ñ.36-41.

4. Chaney, A.L. Modified reagents for determination of
urea and ammonia /A.L. Chaney, E.P. Marbach // Clin. Chem.
1962. V. 8. Ð. 130.

5. Kulhanek, V. Mimoradne citlive a jednoduche stanoveny
mocoviny v krevnim seru, mozkomisnem moku a v moci //
V. Kulhanek, V Vojtiskova // Vnitr. Lek. 1965. ¹ 7. P. 692-696.

6. Àíàëèçàòîð äëÿ êðèòè÷åñêèõ ñîñòîÿíèé â êëèíèêå
(OSMETECH OPTITM CRITICAL CARE ANALVZER
(CCA) (OSMETECH OPTI TM)

7. Ìàòëèíà, Ý.Ø. Ìåòîä îïðåäåëåíèÿ àäðåíàëèíà, íî-
ðàäðåíàëèíà, ÄÎÔÀ è äîôàìèíà /Ý.Ø. Ìàòëèíà, Ò.Á. Ðàõ-
ìàíîâà // Ìåòîäû èññëåäîâàíèÿ íåêîòîðûõ ñèñòåì ãóìî-
ðàëüíîé ðåãóëÿöèè. 1967. Ñ. 136-144.

8. Îñíîâû ãèñòîëîãèè è ãèñòîëîãè÷åñêîé òåõíèêè. // Ïîä
ðåäàêöèåé ïðîô. Åëèñååâà Â.Ã. è äð., Ìåä. Ìîñêâà. 1967.

Резюме

Ћояндарѕа жљргiзiлген жедел тќжiрибелерде оларды
ћорѕасын тџзымен уландыру барысында асћорыту
мљшелерiнiѓ физиологиялыћ к9рсеткiштерiн зерттеу
мќлiметтерi алынды. Зерттеу нќтижелерi бауырдыѓ,
iшектiѓ жќне џйћы безiнiѓ ћызметiнiѓ бџзылѕанын
к9рсеттi. Жануарлар организмiн уландыру жаѕдайында
бейiмделу механизмдерi байћалды.

Summary
In sharp experiences on rabbits data on research of

physiological parameters of bodies of digestion are obtained at
poisoning of animals with salt of lead. Results of experiences
have shown infringement of function of a liver, an intestines, a
pancreas. Mechanisms of a homeostasis in conditions of an
intoxication of an organism of animals are revealed.

Èíñòèòóò ôèçèîëîãèè ÷åëîâåêà
 è æèâîòíûõ, ã. Àëìàòû               Ïîñòóïèëà 02.06.2010 ã.

Ïîñëå 14-äíåâíîé èøåìèè íàáëþäàëè êðî-
âåíàïîëíåíèå ïàðàâàçàëüíûõ ìèêðîñîñóäîâ è
äèôôóçíîñòü òåðìèíàëüíûõ íåðâíûõ âîëîêîí, èí-
íåðâèðóþùèõ òêàíü ëèìôàòè÷åñêîãî óçëà. ×åðåç
30 äíåé èøåìèè áûëî âûÿâëåíî íàðóøåíèå öå-
ëîñòíîñòè íåðâíîãî ñïëåòåíèÿ òåðìèíàëüíûõ âî-
ëîêîí, à ÷åðåç 90 äíåé èøåìèè íàáëþäàëè ïðàê-
òè÷åñêè ïîëíîå èñ÷åçíîâåíèå ïåðèôåðè÷åñêèõ
íåðâíûõ âîëîêîí è èõ âàðèêîçíûõ óòîëùåíèé. Ñî-
õðàíèëàñü ëèøü ïðåòåðìèíàëüíàÿ ÷àñòü íåðâíî-
ãî ñïåëåòåíèÿ. Â ðåçóëüòàòå äèôôóçèè êàòåõîëà-
ìèíîâ îòìå÷åíî ñíèæåíèå ôëóîðåñöåíöèè íå-
ðâíûõ ñòðóêòóð.

Ëèìôàòè÷åñêàÿ ñèñòåìà ïðèíèìàåò àêòèâ-
íîå ó÷àñòèå â ïîääåðæàíèè ãîìåîñòàçà íà êëå-
òî÷íîì, òêàíåâîì è îðãàíèçìåííîì óðîâíÿõ, îñó-

ÓÄÊ 612.42+575.321

Ë.Ý. ÁÓËÅÊÁÀÅÂÀ, Í.À. ÀÕÌÅÒÁÀÅÂÀ, À.Å. ÅÐËÀÍ

ÂËÈßÍÈÅ ÈØÅÌÈÈ ÐÀÇÍÎÉ ÏÐÎÄÎËÆÈÒÅËÜÍÎÑÒÈ
ÍÀ ÀÄÐÅÍÅÐÃÈ×ÅÑÊÈÉ ÍÅÐÂÍÛÉ ÀÏÏÀÐÀÒ

ÏÎÄÊÎËÅÍÍÎÃÎ ËÈÌÔÀÒÈ×ÅÑÊÎÃÎ ÓÇËÀ ÊÐÛÑÛ
(Ïðåäñòàâëåíà àêàäåìèêîì ÍÀÍ ÐÊ Ê.Ò. Òàøåíîâûì)

 Ñ ïîìîùüþ ãèñòîõèìè÷åñêîãî ôëóîðåñöåíòíîãî ìåòîäà âèçóàëèçàöèè êàòåõîëàìèíîâ èçó÷àëàñü àäðåíåð-
ãè÷åñêàÿ èííåðâàöèÿ â òêàíè ïîäêîëåííîãî ëèìôîóçëà ïîñëå ïåðåâÿçêè áåäðåííîé àðòåðèè â òå÷åíèå ðàçíûõ
ïåðèîäîâ âðåìåíè (14,30,90 äíåé).

ùåñòâëÿÿ áàðüåðíóþ ôóíêöèþ âî âçàèìîäåéñòâèè
îðãàíèçìà ñ âíåøíåé è âíóòðåííåé ñðåäîé.

Ñ ðàçâèòèåì êëèíè÷åñêîé ëèìôîëîãèè ðàç-
ðàáîòàíû ìåòîäû ïðîôèëàêòèêè è ëå÷åíèÿ ðÿäà
çàáîëåâàíèé. Òàê, ïðè òàêèõ çàáîëåâàíèÿõ êàê
àòåðîñêëåðîç, ýíäàòåðèèò, òðîìáîàðòðèèòû, êëè-
íèöèñòû îáðàùàþò âíèìàíèå íà ëèìôàòè÷åñêóþ
ñèñòåìó è, â ÷àñòíîñòè, íà ôóíêöèþ è ñòðóêòóðó
ëèìôàòè÷åñêèõ óçëîâ, ïðåäñòàâëÿþùèõ ñîáîé
ïîëèôóíêöèîíàëüíûé îðãàí [1].

Èçó÷åíèå ñîñòîÿíèÿ ëèìôàòè÷åñêîé ñèñòå-
ìû ïðè èøåìèè êîíå÷íîñòåé, èøåìè÷åñêîé ñåð-
äå÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòè, èøåìèè ìîçãà ïðåä-
ñòàâëÿåò áîëüøîé èíòåðåñ.

Òàê, ïðè îñòðîì èíôàðêòå áûëî îòìå÷åíî
óõóäøåíèå ïåðåäà÷è ñèãíàëîâ ïðè ñòèìóëÿöèè



73

ÁÈÎËÎÃÈß

ñèìïàòè÷åñêîãî íåðâà [2], à òàê æå ïðè ìîäåëè-
ðîâàíèè èøåìèè ìèîêàðäà íà ðàííåì ýòàïå íà-
áëþäàëîñü ðàçâèòèå ôèáðèëëÿöèè æåëóäî÷êîâ,
÷òî ñâÿçûâàþò ñ âûáðîñîì íîðàäðåíàëèíà èç
ñèìïàòè÷åñêèõ íåéðîíîâ [3].

 Îêêëþçèÿ ëåâîé îãèáàþùåé êîðîíàðíîé àð-
òåðèè âûçûâàëî ñíèæåíèå àäðåíåðãè÷åñêîé èí-
íåðâàöèè ìèîêàðäà [4].

 Ïðè îñòðîé èøåìèè ãîëîâíîãî ìîçãà ó êðûñ
îáíàðóæåíî óñèëåíèå ñïîíòàííîé è âûçâàííîé
ñîêðàòèòåëüíîé àêòèâíîñòè èçîëèðîâàííûõ ïðå-
ïàðàòîâ ñîííîé àðòåðèè è ÿðåìíîé âåíû [5].

 Ïðè ïåðåæàòèè áåäðåííîé àðòåðèè ó ñîáàê
áûëî îòìå÷åíî ïîâûøåíèå àðòåðèàëüíîãî äàâ-
ëåíèÿ âûøå ìåñòà ïåðåâÿçêè, à òàêæå äàâëåíèå
ëèìôû â ðåãèîíàðíûõ ëèìôàòè÷åñêèõ ñîñóäàõ.
Âûÿâëåíî óìåíüøåíèå ðàçíèöû â ñòåïåíè êîí-
òðàñòèðîâàíèÿ êîðêîâîãî è ìîçãîâîãî âåùåñòâà
ëèìôàòè÷åñêîãî óçëà. Îòìå÷åíî ñíèæåíèå ïðî-
ïóñêíîé ñïîñîáíîñòè ëèìôîóçëîâ, òî åñòü «äå-
ôèöèò îòòîêà» ëèìôû [6].

 Îñòðàÿ èøåìèÿ çàäíåé êîíå÷íîñòè, âûçâàí-
íàÿ îêêëþçèåé îáùåé ïîäâçäîøíîé àðòåðèè ïðè-
âîäèëî ê ñíèæåíèþ óðîâíÿ íîðàäðåíàëèíà, ÷òî
ñ÷èòàþò ñâÿçàíî ñ íàðóøåíèåì ïðîâîäèìîñòè
àêñîíîâ èç ñèìïàòè÷åñêèõ íåðâíûõ îêîí÷àíèèé
â ñêåëåòíîé ìûøöå [7].

 Â íàó÷íîé ëèòåðàòóðå íàì íå óäàëîñü íàéòè
ðàáîò, ïîñâÿùåííûõ èçó÷åíèþ ñèìïàòè÷åñêîãî
íåðâíîãî àïïàðàòà â òêàíè ëèìôàòè÷åñêèõ óçëîâ
ïðè õðîíè÷åñêîé àðòåðèàëüíîé èøåìèè çàäíåé
êîíå÷íîñòè.

 Öåëüþ íàñòîÿùåãî èññëåäîâàíèÿ ÿâèëîñü
èçó÷åíèå àäðåíåðãè÷åñêîãî íåðâíîãî àïïàðàòà â
òêàíè ïîäêîëåííîãî ëèìôàòè÷åñêîãî óçëà ïðè
èøåìèè çàäíåé êîíå÷íîñòè â òå÷åíèå òðåõ ìåñÿ-
öåâ.(14,30,90 äíåé)

 Ìàòåðèàëû è ìåòîäû

Êðûñàì ïðè ëåãêîì ýôèðíîì íàðêîçå ïåðå-
âÿçûâàëè áåäðåííóþ àðòåðèþ â âåðõíåé òðåòüåé
áåäðà. ×åðåç 2 íåäåëè (10), ÷åðåç 1 ìåñÿö (10),
÷åðåç 3 ìåñÿöà (10) è ó êîíòðîëüíûõ (5) êðûñ äëÿ
èçó÷åíèÿ àäðåíåðãè÷åñêîé èííåðâàöèè â òêàíè
áûëè âçÿòû ïîäêîëåííûå ëèìôàòè÷åñêèå óçëû.

 Ñèìïàòè÷åñêèé èííåðâàöèîííûé àïïàðàò
ëèìôàòè÷åñêèõ óçëîâ èçó÷àëè ñ ïîìîùüþ ñïå-
öèôè÷åñêîãî ãèñòîõèìè÷åñêîãî ìåòîäà âûÿâëå-
íèÿ àäðåíåðãè÷åñêèõ íåðâíûõ ñòðóêòóð â òêàíè
[8,9].

 Ïîñëå äåêàïèòàöèè æèâîòíîãî âûäåëÿëñÿ
ïîäêîëåííûé ëèìôàòè÷åñêèé óçåë, êîòîðûé èí-
êóáèðîâàëè â 2% ðàñòâîðå ãëèîêñàëåâîé êèñëî-
òû ïðè ðÍ=7,0. Èç ëèìôàòè÷åñêîãî óçëà ãîòîâè-
ëèñü êðèîñòàòíûå ñðåçû òîëùèíîé 10-20ìêì. Â
îïûòàõ èñïîëüçîâàíî 35 êðûñ. Áûëî ïðîàíàëèçè-
ðîâàíî ïîä ëþìèíåñöåíòíûìè ìèêðîñêîïîì
Ëþìàì (Zeiss) îêîëî 200 êðèîñòàòíûõ ïðåïàðà-
òîâ.

 Ðåçóëüòàòû è èõ îáñóæäåíèå

Ïîäêîëåííûé ëèìôîóçåë ó èíòàêòíûõ êðûñ
â ñðåäíåì èìååò äèàìåòð 0,3-0,5 ñì. Ðÿäîì ñ
êðóïíûì ëèìôîóçëîì èìåþòñÿ íåñêîëüêî (2-3)
ìåëêèõ óçëîâ. Êîëè÷åñòâî àðòåðèé, ïðîíèêàþùèõ
â ëèìôàòè÷åñêèå óçëû, ïðîïîðöèîíàëüíî âåëè÷è-
íå óçëà.

 Â òêàíè ïîäêîëåííîãî ëèìôàòè÷åñêîãî óçëà
áûëî âûÿâëåíî, ÷òî íàèáîëüøåå êîëè÷åñòâî àä-
ðåíåðãè÷åñêèõ íåðâíûõ âîëîêîí ðàñïîëîæåíî â
îêîëîôîëëèêóëÿðíîé îáëàñòè ëèìôîóçëà, êîòîðûå
îáðàçóþò àäðåíåðãè÷åñêîå íåðâíîå êîëüöî, èí-
íåðâèðóþùåå ôîëëèêóëû. Ôîëëèêóëÿðíàÿ èííåð-
âàöèÿ îáðàçóåòñÿ, â îñíîâíîì, çà ñ÷åò îòäåëü-
íûõ åäèíè÷íûõ àäðåíåðãè÷åñêèõ âîëîêîí. Êðî-
ìå îêîëîôîëëèêóëÿðíîãî àäðåíåðãè÷åñêîãî êîëü-
öà èìååòñÿ àäðåíåðãè÷åñêîå ñïëåòåíèå, îáðàçó-
þùååñÿ ïî íàïðàâëåíèþ êðîâåíîñíûõ ñîñóäîâ,
ïèòàþùèõ òêàíü ëèìôîóçëà. Àäðåíåðãè÷åñêèå
íåðâíûå âîëîêíà, îòíîñÿùèåñÿ ê êðîâåíîñíûì
ñîñóäàì, èìåþò áîëüøå âàðèêîçíûõ óòîëùåíèé
è ôëþîðåñöåíöèÿ èõ áîëåå âûñîêàÿ, ÷òî óêàçû-
âàåò íà áîëüøóþ êîíöåíòðàöèþ íîðàäðåíàëèíà
â ýòèõ íåðâíûõ âîëîêíàõ (ðèñ.1).

Òàêèì îáðàçîì, òêàíü ëèìôàòè÷åñêîãî óçëà
ïîëó÷àåò èííåðâàöèþ â áîëüøåé ñòåïåíè ÷åðåç
àäðåíåðãè÷åñêóþ èííåðâàöèþ êðîâåíîñíûõ ñî-
ñóäîâ ëèìôîóçëà. Òàêîé òèï àäðåíåðãè÷åñêîé
èííåðâàöèè òêàíè ñ÷èòàåòñÿ íåïðÿìîé [9]. Ñëå-
äîâàòåëüíî, â òêàíè ëèìôàòè÷åñêîãî óçëà ïðå-
îáëàäàåò íåïðÿìîé òèï ñîñóäîäâèãàòåëüíîé èí-
íåðâàöèè.

Ó êðûñ ïîñëå 2-íåäåëüíîé èøåìèè çàä-
íåé êîíå÷íîñòè â òêàíè ïîäêîëåííîãî ëèìôàòè-
÷åñêîãî óçëà íàáëþäàåòñÿ ðåçêîå êðîâåíàïîëíå-
íèå êðîâåíîñíîé ñîñóäèñòîé ñåòè, ïèòàþùåé
òêàíü ëèìôîóçëà. Àäðåíåðãè÷åñêèå íåðâíûå âî-
ëîêíà (ÍÂ), ñîïðîâîæäàþùèå vasa vasorum (VV)
(ðèñ.2) è âàðèêîçíûå ðàñøèðåíèÿ (ÂÐ) íåðâíûõ
âîëîêîí, ñòàíîâÿòñÿ äèôôóçíûìè, à ñàìîñòîÿ-
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òåëüíûå òîíêèå òåðìèíàëè (ÒÒ) ñâåòÿòñÿ ñëàáåå,
÷òî óêàçûâàåò íà ñîäåðæàíèÿ â íèõ íîðàäðåíà-
ëèíà. Êàòåõîëàìèíû, îñâîáîæäåííûå â ïðîöåñ-
ñå äèôôóçèè, ìîãóò, âèäèìî, ó÷àñòâîâàòü â àê-
òèâèðîâàíèè àäðåíîðåöåïòîðîâ ëèìôàòè÷åñêîãî
óçëà, ÷òî îêàçûâàåò âëèÿíèå íà åãî ôóíêöèîíàëü-
íîå ñîñòîÿíèå.

Ó êðûñ ïîñëå 30-äíåâíîé èøåìèè çàä-
íåé êîíå÷íîñòè â òêàíè ëèìôàòè÷åñêîãî óçëà îêî-
ëîôîëëèêóëÿðíûå íåðâíûå âîëîêíà èìåþò î÷åíü
ñëàáóþ ôëþîðåñöåíöèþ. Ìåñòàìè íàáëþäàþòñÿ
ñëàáîñâåòÿùèåñÿ ïðåðûâèñòûå íåðâíûå âîëîê-
íà. Êðîâåíîñíûå ñîñóäû, ïèòàþùèå òêàíü ëèì-
ôîóçëà, îñòàþòñÿ êðîâåíàïîëíåííûìè. Ìåñòàìè
âûÿâëÿþòñÿ ñëåäû ãåìàòîìû. Ïó÷êè íåðâíûõ
âîëîêîí â àäðåíåðãè÷åñêîé íåðâíîé ñåòè, ñîïðî-
âîæäàþùèõ ìèêðîêðîâåíîñíûå ñîñóäû, èìåþò

áîëåå ÿðêóþ ôëóîðåñöåíöèþ, ÷åì ñàìîñòîÿòåëü-
íûå íåðâíûå âîëîêíà. Â ñàìîñòîÿòåëüíûõ íå-
ðâíûõ âîëîêíàõ, êàê â ïðåòåðìèíàëüíîé, òàê è
òåðìèíàëüíîé ÷àñòè âàðèêîçíûå óòîëùåíèÿ ñòà-
íîâÿòñÿ íåðåãóëÿðíûìè. Òåðìèíàëüíûå âàðèêîç-
íûå ðàñøèðåíèÿ ïðèîáðåòàþò åäèíè÷íûé õàðàê-
òåð è èìåþò ñëàáóþ ôëóîðåñöåíöèþ. Ïî ñðàâíå-
íèþ ñ ôëóîðåñöåíöèåé íåðâíûõ âîëîêîí è âàðè-
êîçíûõ èõ óòîëùåíèé â òêàíè ëèìôàòè÷åñêîãî
óçëà ó èíòàêòíûõ êðûñ, ôëóîðåñöåíöèÿ íåðâíûõ
ñòðóêòóð â òêàíè ëèìôîóçëà ó êðûñ ñ îäíîìå-
ñÿ÷íîé èøåìèåé çàäíåé êîíå÷íîñòè ñíèæàåòñÿ
íà 50%.

 Ó êðûñ ïîñëå 3-õ-ìåñÿ÷íîé èøåìèè çàä-
íåé êîíå÷íîñòè â òêàíè ïîäêîëåííîãî ëèìôîóçëà
ôîëëèêóëÿðíûå îäèíî÷íûå íåðâíûå âîëîêíà åäè-
íè÷íû, íåò ÷åòêîãî îêîëîôîëëèêóëÿðíîãî êîëüöà.
Îêîëî ñîñóäèñòàÿ àäðåíåðãè÷åñêàÿ íåðâíàÿ ñåòü
ñîõðàíÿåòñÿ â òîé ñòåïåíè, êàê ñîõðàíåíû ìèê-
ðîêðîâåíîñíûå ñîñóäû â òêàíè ëèìôîóçëà. Î÷åíü
÷åòêî âûÿâëÿåòñÿ ÷ðåçìåðíîå óâåëè÷åíèå ñîåäè-
íèòåëüíîé òêàíè â ëèìôàòè÷åñêîì óçëå è èõ íå-
ñïåöèôè÷åñêîå ñâå÷åíèå. Ñîõðàíèâøàÿñÿ àäðå-
íåðãè÷åñêàÿ ñåòü â òêàíè ëèìôîóçëà èìååò íå-
ðàâíîìåðíîå ñâå÷åíèå (ðèñ. 3).

Òàêèì îáðàçîì, íà îñíîâàíèè ïîëó÷åííûõ
íàìè äàííûõ ïðè èøåìèè çàäíåé êîíå÷íîñòè ó
êðûñ ïðîèñõîäèò êðîâåíàïîëíåíèå è íàðóøåíèå
ìèêðîñîñóäèñòîé êðîâåíîñíîé ñåòè â òêàíè ëèì-
ôîóçëà. Ïðè äëèòåëüíîé èøåìèè çàäíåé êîíå÷-
íîñòè íàáëþäàëè íàðóøåíèå àäðåíåðãè÷åñêîé
íåðâíîé ñåòè è âûáðîñ êàòåõîëàìèíîâ èç íåðâíûõ

 Ðèñ.1. Àäðåíåðãè÷åñêàÿ èííåðâàöèÿ êàïñóëû ïîäêîëåííî-
ãî ëèìôàòè÷åñêîãî óçëà èíòàêòíîé êðûñû (ñòðåëêîé óêà-
çàíû ôëóîðåñöèðóþùèå íåðâíûå âîëîêíà � ÍÂ è âàðè-

êîçíûå ðàñøèðåíèÿ �ÂÐ ).
 Îá.30. Îê, ðê 6,3õ

 Ðèñ. 2. Àäðåíåðãè÷åñêèå íåðâíûå âîëîêíà
â êàïñóëå ïîäêîëåííîãî ëèìôàòè÷åñêîãî óçëà

êðûñû ïîñëå 14-äíåâíîé èøåìèè.
Îáîçíà÷åíèÿ: ÒÒ � òîíêèå òåðìèíàëè ; VV- vasa vasorum;

ÍÂ-íåðâíûå âîëîêíà; ÂÐ-âàðèêîçíûå ðàñøèðåíèÿ.
Îá.30. Îê, ðê 6,3õ

 Ðèñ .3. Ñîñòîÿíèå àäðåíåðãè÷åñêîãî íåðâíîãî ñïëåòåíèÿ
ïîäêîëåííîãî ëèìôîóçëà êðûñû ïîñëå 90 �äíåâíîé èøå-
ìèè. Íàáëþäàåòñÿ ïîâûøåííûé âûáðîñ êàòåõîëàìèíîâ èç

àäðåíåðãè÷åñêèõ íåðâíûõ îêîí÷àíèé, êðîâåíàïîëíåíèå
ìèêðîêðîâåíîñíûõ ñîñóäîâ òêàíè ëèìôîóçëà

 Îá.30. Îê, ðê 6,3õ

НВ

НВ ВР
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ñòðóêòóð, ÷òî ïðèâîäèëî ê ñíèæåíèþ ñâå÷åíèÿ
íåðâíûõ âîëîêîí è èõ âàðèêîçíûõ ðàñøèðåíèé ,
÷òî â ñâîþ î÷åðåäü óêàçûâàåò íà óìåíüøåíèå
ñîäåðæàíèÿ â íèõ íîðàäðåíàëèíà. Îòìå÷àåòñÿ
óâåëè÷åíèå îáúåìà ñîåäèíèòåëüíîé òêàíè â ëèì-
ôîóçëå. Óïîìÿíóòûå âûøå ñòðóêòóðíûå èçìåíå-
íèÿ â àäðåíåðãè÷åñêîì èííåðâàöèîííîì àïïàðà-
òå â òêàíè ïîäêîëåííîãî ëèìôàòè÷åñêîãî óçëà íå
ìîãóò íå îòðàçèòüñÿ íà åãî ôóíêöèè.
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Резюме

Жанбас артериясына лигатура салынып, экспери-
менталдыћ ишемия тудырылып, 14, 30, 90 тќулiктен кейiн
гистохимиялыћ ќдiстеменi ћолданып лимфа тљйiршiгiн-
дегi адренергиялыћ нерв ћџрылысы зерттелдi.

 Ишемияныѓ 14-шi тќулiгiнде лимфа тљйiршiгiн
ћоректендiретiн микроћан талшыћтарыныѓ ерекше ћанѕа
толуы байћалды. Нерв талшыћтары диффузиялыћ ћалыпта
болды. 30-кљннен кейiн нерв торлары 9зiнiѓ тљтастыѕы-
ныѓ ыдырауын байћатты, ал 90-кљннен кейiн шет нерв
талшыћтары жќне де оныѓ варикоздарыныѓ жойылуы
аныћталды. Катехоламиндердiѓ диффузиялыћ ќсерiнен
нерв талшыћтарыныѓ флуоресценттiк жарыѕы т9мендедi.

Summary

The histochemical fluorescence method of visualizing the
catecholamines was used to study the adrenergic innervation in
lymph node after bandaging the hip artery during different
periods of time (14, 30, 90 days).

After 14 days of ischemia paravasal perfusion of micro
vessels and the diffuseness of terminal nerve fibers innervating
the lymph node tissue were observed. After 30 days, the
violation of the integrity of the nerve plexus of terminal fibers
was found, and after 90 days of ischemia almost complete
disappearance of peripheral nerve fibers and varicose thickenings
was observed. Only preterminal part of nerve plexus was
preserved. As a result of diffusion of catecholamines fluorescence
of nerve structures decreased.

Èíñòèòóò ôèçèîëîãèè ÷åëîâåêà
è æèâîòíûõ ÌÎÍ ÐÊ
ã. Àëìàòû                                       Ïîñòóïèëà 24.06.2010 ã.
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ÐÎËÜ ÁÅËÊÎÂ-ÐÅÃÓËßÒÎÐÎÂ ÀÏÎÏÒÎÇÀ
ÈÌÌÓÍÎÊÎÌÏÅÒÅÍÒÍÛÕ ÊËÅÒÎÊ

Â ÐÀÇÂÈÒÈÈ ÁÐÎÍÕÈÀËÜÍÎÉ ÀÑÒÌÛ

Ïðîâåäåíî èññëåäîâàíèå ìàðêåðîâ àïîïòîçà ó áîëüíûõ áðîíõèàëüíîé àñòìîé. Â ñûâîðîòêå êðîâè áîëüíûõ
îáíàðóæåí âûñîêèé óðîâåíü áåëêà bcl-2 è íàðÿäó ñ ýòèì, íèçêàÿ êîíöåíòðàöèÿ ð53 è sFASL. Íàïðîòèâ, â ñûâî-
ðîòêå êðîâè çäîðîâûõ ïàöèåíòîâ óñòàíîâëåíî âûñîêîå ñîäåðæàíèå áåëêîâ � ïðîäóêòîâ ãåíîâ-àãîíèñòîâ àïîïòî-
çà (ð53 è sFASL), ïðè ýòîì óðîâåíü áåëêà ãåíà ñ àíòèàïîïòîòè÷åñêèì ýôôåêòîì (bcl-2) áûë ìèíèìàëüíî íèçêèì.
Óñòàíîâëåíà çàâèñèìîñòü êîíöåíòðàöèè óêàçàííûõ áåëêîâ îò ñòåïåíè òÿæåñòè çàáîëåâàíèÿ, îáúåìà ïðîâîäèìîé
òåðàïèè è èììóíîëîãè÷åñêèõ ïîêàçàòåëåé.

Àïîïòîç èëè ïðîãðàììèðóåìàÿ êëåòî÷íàÿ
ãèáåëü, îáåñïå÷èâàåò ãîìåîñòàç îðãàíèçìà çà
ñ÷åò ýëèìèíàöèè àêòèâèðîâàííûõ èììóíîêîìïå-
òåíòíûõ êëåòîê, ó÷àñòâîâàâøèõ â ïðîöåññàõ âîñ-
ïàëåíèÿ è âûïîëíèâøèõ ñâîè ôóíêöèè. Ïî ñîâðå-
ìåííûì ïðåäñòàâëåíèÿì áàëàíñ âíóòðèêëåòî÷-
íûõ è âíåêëåòî÷íûõ ôàêòîðîâ îïðåäåëÿåò ïðå-
áûâàíèå êëåòîê â ñîñòîÿíèè ïîêîÿ, ïðîëèôåðà-
öèè, äèôôåðåíöèðîâêè èëè íà ïóòè ê ñìåðòè. Â
ïîñëåäíèå ãîäû àêòèâíî èçó÷àåòñÿ ðîëü àïîïòî-
òè÷åñêîãî ìåõàíèçìà èììóíîñóïðåññèè â ïàòî-
ãåíåçå áðîíõèàëüíîé àñòìû (ÁÀ) [1].

Íàðóøåíèå àïîïòîçà èììóíîêîìïåòåíòíûõ
êëåòîê ïðè áðîíõèàëüíîé àñòìå îáóñëîâëåíî óâå-
ëè÷åíèåì àêòèâíîñòè ãåíîâ êàê âíåøíèõ ìîäó-
ëÿòîðîâ àïîïòîçà (ÈË-5) â î÷àãå âîñïàëåíèÿ, òàê
è âíóòðèêëåòî÷íûì ýôôåêòîðàì àïîïòîçà, ê êî-
òîðûì îòíîñÿò ïðîòîîíêîãåíû bñl-2, bcl-xL, bcl-
w, bak. Êëþ÷åâûì ðåãóëÿòîðîì ïðîëèôåðàòèâíîé
è àïîïòîòè÷åñêîé àêòèâíîñòè â êëåòêå ÿâëÿåòñÿ
ïðîäóêò ãåíà ð53, êîòîðûé îòíîñèòñÿ ê òðàíñ-
êðèïöèîííûì ôàêòîðàì è ñïîñîáåí àêòèâèðîâàòü
ïðîàïîïòîòè÷åñêèå ãåíû, à òàêæå ñïîñîáåí ïî-
äàâëÿòü àêòèâíîñòü àíòèàïîïòè÷åñêèõ ýôôåêòî-
ðîâ [2, 3, 4, 5].

Ðàíåå àïîïòîç ïðè áðîíõèàëüíîé àñòìå â
îñíîâíîì èçó÷àëñÿ ïî îïðåäåëåíèþ êëåòî÷íîãî
ðåöåïòîðà CD95(FAS), ïî êîòîðîìó ñóäÿò îá àê-
òèâàöèè èììóíîêîìïåòåíòíûõ êëåòîê, èõ ãîòîâ-
íîñòè ê FAS-èíäóöèðîâàííîìó àïîïòîçó [6, 7].
Fas/CD95 ñîäåðæèò â öèòîïëàçìàòè÷åñêîì ó÷à-
ñòêå «äîìåí ñìåðòè», îáåñïå÷èâàþùèé àêòèâà-
öèþ êàñêàäà êàñïàç [8]. Ëèãàíäû ñëóæàò îñíîâ-
íûìè èíäóêòîðàìè ñèãíàëà ê çàïóñêó àïîïòîçà
èììóííûõ êëåòîê. Ëèãàíäîì äëÿ FAS ÿâëÿåòñÿ

FAS-L (APO-1L, îí æå CD178). Ðàñòâîðèìûå
ôîðìû ðåöåïòîðîâ è ëèãàíäîâ (s-ôîðìû) ïîâåð-
õíîñòíûõ ìåìáðàííûõ ìîëåêóë èììóíîêîìïå-
òåíòíûõ êëåòîê îáëàäàþò èììóíîðåãóëÿòîðíû-
ìè ñâîéñòâàìè, à èõ óðîâíè îòðàæàþò ïðîöåññû
àêòèâàöèè è ýëèìèíàöèè êëåòîê èììóííîé ñèñ-
òåìû è ìîãóò ñëóæèòü ìàðêåðàìè ïàòîëîãè÷åñ-
êîãî ïðîöåññà [1, 9, 10]. Ïðè àêòèâàöèè êëåòîê â
íàèáîëüøåé ñòåïåíè CD95 ýêñïðåññèðóåòñÿ íà
íåéòðîôèëàõ, ãåïàòîöèòàõ, Ò-ëèìôîöèòàõ ÑD4+,
÷òî õàðàêòåðèçóåò èõ âûñîêóþ ÷óâñòâèòåëüíîñòü
ê FasL-èíäóöèðîâàííîìó àïîïòîçó (íàïðèìåð, ïðè
èíôåêöèîííûõ ïðîöåññàõ) [8].

Ïî äàííûì ëèòåðàòóðû â áèîïòàòàõ áðîí-
õîâ áîëüíûõ ÁÀ êîëè÷åñòâî àïîïòîòè÷åñêè èç-
ìåíåííûõ ýîçèíîôèëîâ è ìàêðîôàãîâ ìåíüøå,
÷åì ó áîëüíûõ õðîíè÷åñêèì áðîíõèòîì (ÕÁ) è
çäîðîâûõ, è ïðîãðåññèâíî óìåíüøàåòñÿ ñ íàðàñ-
òàíèåì òÿæåñòè àñòìû [11]. Îäíîé èç ïðè÷èí
âûæèâàåìîñòè ýôôåêòîðíûõ êëåòîê ïðè ÁÀ ÿâ-
ëÿåòñÿ àêòèâàöèÿ ãåíîâ ñåìåéñòâà bcl-2 [12].
Áûëî âûÿâëåíî, ÷òî ýêñïðåññèÿ áåëêà bcl-2 âûøå
â áèîïòàòàõ áîëüíûõ ÁÀ, ÷åì ó çäîðîâûõ è áîëü-
íûõ ÕÁ, ÷òî êîððåëèðóåò ñ òÿæåñòüþ çàáîëåâà-
íèÿ, êîëè÷åñòâîì èíòàêòíûõ Ò-ëèìôîöèòîâ è ïðå-
âûøàåò àêòèâíîñòü áåëêà ð53 [11].

Íàêîïëåíèå ð53 ïðîèñõîäèò ïðè ïîâðåæäå-
íèè ÄÍÊ è íîñèò õàðàêòåð «ñòðàæà ãåíîìà», ïî-
ñêîëüêó ïðè îáøèðíîì ïîâðåæäåíèè ÄÍÊ ð53 âû-
çûâàåò àïîïòîç. Âêëþ÷åíèå âíóòðèêëåòî÷íîé ïðî-
ãðàììû ãèáåëè êëåòêè ïðîèñõîäèò ïðè ïîâûøå-
íèè êîëè÷åñòâåííîé ýêñïðåññèè ð53 [12].

Öåëüþ äàííîãî èññëåäîâàíèÿ ÿâèëîñü èçó-
÷åíèå ñîäåðæàíèÿ áåëêîâ-ïðîäóêòîâ ãåíîâ àïîï-
òîçà (bcl-2, p53, sFASL) ó áîëüíûõ ÁÀ â çàâèñè-
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ìîñòè îò òÿæåñòè òå÷åíèÿ çàáîëåâàíèÿ è èììó-
íîëîãè÷åñêèõ ïîêàçàòåëåé.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû

Ñûâîðîòî÷íûå ìàðêåðû àïîïòîçà áûëè èçó-
÷åíû ó 30 áîëüíûõ áðîíõèàëüíîé àñòìîé, íàõî-
äèâøèõñÿ íà ëå÷åíèè â ïóëüìîíîëîãè÷åñêîì îò-
äåëåíèè Îíêîëîãè÷åñêîãî äèñïàíñåðà ã. Àñòàíû,
èç íèõ 11 ìóæ÷èí è 19 æåíùèí. Ñðåäíèé âîçðàñò
áîëüíûõ ñîñòàâèë 38 ëåò. Îáñëåäîâàíèå âêëþ-
÷àëî â ñåáÿ ñáîð àíàìíåçà, êëèíè÷åñêèé îñìîòð,
îáùåïðèíÿòûå è ñïåöèàëüíûå ëàáîðàòîðíûå ìå-
òîäû èññëåäîâàíèÿ. Ñòåïåíü òÿæåñòè áðîíõèàëü-
íîé àñòìû îïðåäåëÿëè â ñîîòâåòñòâèè ñ ìåæäó-
íàðîäíûìè ñòàíäàðòàìè (GINA, 2009). Ó 10
áîëüíûõ (33,3%) áûëà ëåãêàÿ ïåðñèñòèðóþùàÿ
àñòìà, ó 10 áîëüíûõ � ñðåäíåé ñòåïåíè òÿæåñòè
(33,3%) è ó 10 áîëüíûõ � òÿæåëàÿ àñòìà (33,3%).
Ðåçóëüòàòû ñðàâíèâàëè ñ êîíòðîëüíîé ãðóïïîé èç
10 ïðàêòè÷åñêè çäîðîâûõ ëèö â âîçðàñòå îò 18
äî 45 ëåò.

Äëÿ îöåíêè èììóíîëîãè÷åñêèõ èçìåíåíèé
çàáîð êðîâè ïðîèçâîäèëñÿ â êîëè÷åñòâå 5 ìë, àí-
òèêîàãóëÿíò � ãåïàðèí. Ëèìôîöèòû âûäåëÿëè íà
ãðàäèåíòå ïëîòíîñòè ôèêîëë � âåðîãðàôèí p =
1,077 ã/ìë. Ñóáïîïóëÿöèîííûé àíàëèç ëèìôîöè-
òîâ ïðîâîäèëè ìåòîäîì íåïðÿìîé ìåìáðàííîé
èììóíîôëþîðåñöåíöèè ñ ïðèìåíåíèåì ïàíåëè
ìîíîêëîíàëüíûõ àíòèòåë ê ïîâåðõíîñòíûì àíòè-
ãåíàì ëèìôîöèòîâ: CD3+, CD4+, CD8+, CD19+,
CD56+, à òàêæå HLA-DR+ ñ ó÷åòîì ðåçóëüòà-
òîâ íà ïðîòî÷íîì öèòîôëþîðîìåòðå Cytomics FC-
500 ôèðìû Beckman Coulter.

Îïðåäåëåíèå êîíöåíòðàöèè ñûâîðîòî÷íûõ
èììóíîãëîáóëèíîâ A, M, G è Å ïðîâîäèëîñü èì-
ìóíîôåðìåíòûì ìåòîäîì. Ôóíêöèþ ôàãîöèòîâ
îöåíèâàëè â ÍÑÒ-òåñòå â ñïîíòàííîì âàðèàíòå
(ËÏÑ E. Coli).

Êîíöåíòðàöèþ â ñûâîðîòêå êðîâè ðàñòâîðè-
ìîãî FAS ëèãàíäà (sFASL), àïîïòîçíûõ áåëêîâ

bcl-2 è p53 îïðåäåëÿëè ïîñðåäñòâîì èììóíîôåð-
ìåíòíîãî ýíçèì-ñâÿçàííîãî èììóíîñîðáåíòíîãî
àíàëèçà (ELISA) ñ èñïîëüçîâàíèåì êîììåð÷åñ-
êèõ íàáîðîâ «Human p53 ELISA», «Human Âcl-2
ELISA», «Human sFAS-L ELISA» (Bender
MedSystems GmbH, Austria). Èíòåíñèâíîñòü îê-
ðàñêè, ñâèäåòåëüñòâóþùóþ î êîíöåíòðàöèè îï-
ðåäåëÿåìûõ áåëêîâ, èçìåðÿëè ñ ïîìîùüþ
Microplanshet Reader (BiolabSystem) ïðè äëèíå
âîëíû 450 íì. Êîíöåíòðàöèè bcl-2, p53 è sFasL
îïðåäåëÿëè ïî ñòàíäàðòíûì êðèâûì, ïîñòðîåí-
íûì íà îñíîâå ãîòîâûõ áåëêîâûõ ïðåïàðàòîâ bcl-
2, p53 è sFasL.

Ñòàòèñòè÷åñêóþ îáðàáîòêó ïîëó÷åííûõ ðå-
çóëüòàòîâ ïðîâîäèëè ñ èñïîëüçîâàíèåì t-êðèòå-
ðèÿ Ñòúþäåíòà. Ðàçëè÷èÿ ìåæäó ñðàâíèâàåìû-
ìè ãðóïïàìè è öèôðàìè ñ÷èòàëè äîñòîâåðíûìè
ïðè ð<0,05-0,01-0,001.

Ðåçóëüòàòû è èõ îáñóæäåíèå

Â ñûâîðîòêå êðîâè áîëüíûõ áðîíõèàëüíîé
àñòìîé ñðåäíåé è òÿæåëîé ñòåïåíè òÿæåñòè áûë
îáíàðóæåí âûñîêèé óðîâåíü áåëêà-ïðîäóêòà ãåíà
bcl-2 è íèçêàÿ êîíöåíòðàöèÿ áåëêîâ ð53 è sFASL
ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëüíîé ãðóïïîé (òàáë. 1).
Ïðè÷åì ïðîñëåæèâàëàñü çàâèñèìîñòü êîíöåíò-
ðàöèè ýòèõ áåëêîâ îò õàðàêòåðà âîñïàëèòåëüíîãî
ïðîöåññà (ýîçèíîôèëüíîãî èëè íåéòðîôèëüíîãî)
è ñòåïåíè òÿæåñòè çàáîëåâàíèÿ.

Ïî ñîäåðæàíèþ ñûâîðîòî÷íûõ áåëêîâûõ
ìàðêåðîâ àïîïòîçà áîëüíûõ ÁÀ ìîæíî áûëî ðàç-
äåëèòü íà äâå ãðóïïû: ãðóïïà 1 � ñ ïîâûøåííîé
àêòèâàöèåé àïîïòîçà èììóííûõ êëåòîê è ãðóïïà
2 � ñ ïîíèæåííîé àïîïòîòè÷åñêîé àêòèâíîñòüþ.
Ïåðâàÿ ãðóïïà õàðàêòåðèçîâàëàñü âûñîêèìè çíà-
÷åíèÿìè ïðîàïîïòîòè÷åñêèõ áåëêîâ � ð53, sFASL
è íèçêèì ñîäåðæàíèåì àíòèàïîïòîòè÷åñêîãî áåë-
êà bcl-2, à âòîðàÿ ãðóïïà, íàîáîðîò, èìåëà íèçêèå
çíà÷åíèÿ ð53, sFASL è âûñîêèå � bcl-2 (òàáë.1).

Òàáëèöà 1. Ñîäåðæàíèå ñûâîðîòî÷íûõ ìàðêåðîâ àïîïòîçà ð53, sFAS-L è bcl-2 ó áîëüíûõ ÁÀ

Ãðóïïû îáñëåäîâàííûõ áîëüíûõ Ð53 (U/ml) Bcl-2 (U/ml) sFAS-L (U/ml)

Ëåãêàÿ ïåðñèñòèðóþùàÿ àñòìà (n=10) 2,3±0,03 1,2±0,01 0,20±0,04
Ñðåäíåòÿæåëàÿ àñòìà (n=10) 1,7±0,01* 1,8±0,04 0,17±0,01
Òÿæåëàÿ àñòìà (n=10) 1,56±0,02* 2,5±0,03* 0,15±0,01*
Êîíòðîëüíàÿ ãðóïïà (n=10) 3,13±0,01 1,1±0,01 0,23±0,01

Ïðèìå÷àíèå. *- ð<0,05 ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì
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Êîëè÷åñòâåííûé àíàëèç ëèìôîöèòîâ è íåéò-
ðîôèëîâ ïîêàçàë, ÷òî â îáåèõ ãðóïïàõ ñîäåðæà-
íèå íåéòðîôèëîâ âûøå ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðî-
ëåì (ðèñ.1).

Â ãðóïïå 2 (íèçêèå çíà÷åíèÿ sFAS-L, ð53 è
âûñîêèå bcl-2) íàáëþäàëàñü áîëåå òÿæåëàÿ êëè-
íè÷åñêàÿ êàðòèíà ñ áîëüøåé ïîòðåáíîñòüþ â

íàçíà÷åíèè ãëþêîêîðòèêîñòåðîèäíûõ ïðåïàðàòîâ
è àíòèáàêòåðèàëüíûõ ñðåäñòâ (òàáë. 2 è òàáë. 3).

Íåçàâèñèìî îò òÿæåñòè è ýòèîëîãèè çàáîëå-
âàíèÿ âîñïàëåíèå ïðèñóòñòâóåò ó âñåõ ïàöèåíòîâ
ñ áðîíõèàëüíîé àñòìîé è âñåì èì íàçíà÷àþòñÿ
èíãàëÿöèîííûå ãëþêîêîðòèêîñòåðîèäû (ÈÃÊÑ),
äåéñòâèå êîòîðûõ íàïðàâëåíî íà ïîäàâëåíèå àë-

Ðèñ. 1. Ñîäåðæàíèå ëèìôîöèòîâ è íåéòðîôèëîâ â ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè ó áîëüíûõ ÁÀ
â çàâèñèìîñòè îò óðîâíÿ áåëêîâ-ïðîäóêòîâ ãåíîâ àïîïòîçà (Bcl-2, Ð53 è sFASL)

Òàáëèöà 2. Êëèíè÷åñêèå ïðîÿâëåíèÿ áðîíõèàëüíîé àñòìû
â çàâèñèìîñòè îò óðîâíÿ ñûâîðîòî÷íûõ ìàðêåðîâ àïîïòîçà

                                         Êëèíè÷åñêèå äàííûå                                                           n=12                                   n=14
                          Ãðóïïà 1                         Ãðóïïà 2

àáñ. % àáñ. %
Ýêñïèðàòîðíàÿ îäûøêà â ïîêîå 2 16,7 7 50
Ýêñïèðàòîðíàÿ îäûøêà ïðè ìèíèìàëüíîì ôèçè÷åñêîì íàïðÿæåíèè 1 8,3 5 35,7
Ó÷àñòèå âñïîìîãàòåëüíîé ìóñêóëàòóðû â àêòå äûõàíèÿ 2 16, 7 7 50
Êàøåëü ñóõîé ïðèñòóïîîáðàçíûé 4 33,3 5 35,7
Âëàæíûé êàøåëü 3 25 5 35,7
Öèàíîç íîñîãóáíîãî òðåóãîëüíèêà 1 8,3 2 14, 3
Ýìôèçåìàòîçíàÿ ãðóäíàÿ êëåòêà  3 21,4
Êîðîáî÷íûé ïåðêóòîðíûé çâóê 2 16, 7 5 35,7
Äèñòàíòíûå õðèïû 3 25 7 50
Ñâèñòÿùèå õðèïû 3 25 7 50
Âëàæíûå äâóñòîðîííèå ìåëêî è ñðåäíå ïóçûð÷àòûå õðèïû  2 14, 3
Îñëàáëåííîå äûõàíèå 2 16, 7 4 28, 6
Áðîíõîïíåâìîíèÿ  2 14, 3
Ïîâûøåíèå òåìïåðàòóðû òåëà  2 14, 3

Òàáëèöà 3. Ìåäèêàìåíòîçíàÿ òåðàïèÿ áðîíõèàëüíîé àñòìû
â çàâèñèìîñòè îò óðîâíÿ ñûâîðîòî÷íûõ ìàðêåðîâ àïîïòîçà

                                                  Ïðåïàðàòû                                                                 n=12                                    n=14

                         Ãðóïïà 1                           Ãðóïïà2
àáñ % àáñ %

ÃÊ ýíäîáðîíõèàëüíî 11 91,7 12 85,7
ÃÊ âíóòðü èëè â/â 4 33,3 12 85,7
Áðîíõîëèòèêè (òåîôèëëèíû, â2-àãîíèñòû) 11 91, 7 12 85,7
Àíòèáèîòèêè 4 33,3 7 50
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ÁÈÎËÎÃÈß

ëåðãè÷åñêîãî âîñïàëåíèÿ â äûõàòåëüíûõ ïóòÿõ.
Ïîòðåáíîñòü â èõ ïðèåìå áûëà ó 80% áîëüíûõ.
Îäíàêî, ïðè íàçíà÷åíèè ÈÃÊÑ ñíèæàåòñÿ ñïî-
ñîáíîñòü êëåòîê ê ýðàäèêàöèè êàê âíåêëåòî÷íûõ,
òàê è âíóòðèêëåòî÷íûõ ïàòîãåíîâ (íàïðèìåð, Ch.
Pneumonia) [13]. Áîðüáà ñ èíôåêöèîííûìè ïàòî-
ãåíàìè òðåáóåò àäåêâàòíîãî èììóííîãî îòâåòà
Ò-õåëïåðíûõ êëåòîê 1-ãî òèïà. ÈÃÊÑ òàêæå ìî-
ãóò ðåàêòèâèðîâàòü ïåðñèñòèðóþùóþ èíôåêöèþ,
êîòîðàÿ ñîïðîâîæäàåòñÿ ïðîäóêöèåé ïðîâîñïàëè-
òåëüíûõ öèòîêèíîâ, à âïîñëåäñòâèè ñîçäàåò óñ-

ëîâèÿ äëÿ ðàçâèòèÿ âîñïàëèòåëüíîãî îòâåòà ó
ïàöèåíòîâ ñ áðîíõèàëüíîé àñòìîé. Ïðèìåíåíèå
êîðòèêîñòåðîèäîâ ïðèâîäèò ê àêòèâàöèè êàñïàç
è âêëþ÷àåò ïðîòîîíêîãåíû, ïðèâîäÿùèå ê àêòè-
âàöèè àïîïòîçà. Íàïðèìåð, ïîêàçàíî, ÷òî äåêñà-
ìåòàçîí èíäóöèðóåò àïîïòîç Ò-ëèìôîöèòîâ è ïî-
âûøàåò êîíöåíòðàöèþ â ïëàçìå ðàñòâîðèìîé
ôîðìû Fas ó áîëüíûõ àëëåðãè÷åñêîé àñòìîé [14].
Äðóãîé ñòåðîèä ôëþòèêàçîí ÷åðåç óìåíüøåíèå
êîëè÷åñòâà Ò-ëèìôîöèòîâ ðåãóëèðóåò óðîâåíü
öèòîêèíà � èíòåðëåéêèíà -15 (ÈË-15) [15]. Òà-

Ðèñ. 3. Àáñîëþòíîå ñîäåðæàíèå îñíîâíûõ ïîïóëÿöèé ëèìôîöèòîâ ó áîëüíûõ ÁÀ
â çàâèñèìîñòè îò óðîâíÿ ñûâîðîòî÷íûõ ìàðêåðîâ àïîïòîçà

Ðèñ. 2. Îòíîñèòåëüíîå ñîäåðæàíèå îñíîâíûõ ïîïóëÿöèé ëèìôîöèòîâ ó áîëüíûõ ÁÀ
â çàâèñèìîñòè îò óðîâíÿ ñûâîðîòî÷íûõ ìàðêåðîâ àïîïòîçà
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êèì îáðàçîì, êîðòèêîñòåðîèäû ðåãóëèðóþò âîñ-
ïàëèòåëüíûé ïðîöåññ â äûõàòåëüíîé ñèñòåìå
áîëüíûõ áðîíõèàëüíîé àñòìîé è ìîãóò ñòèìóëè-
ðîâàòü àïîïòîç ÷åðåç ðàçëè÷íûå ìåõàíèçìû.

Â ãðóïïå 1 ïðè àíàëèçå ïîïóëÿöèîííîãî è ñóá-
ïîïóëÿöèîííîãî ñîñòàâà ëèìôîöèòîâ âûÿâëåíî
äîñòîâåðíîå ñíèæåíèå îòíîñèòåëüíûõ ïîêàçàòå-
ëåé íàòóðàëüíûõ êèëëåðîâ (CD56+-êëåòîê), ïî-
âûøåíèå öèòîòîêñè÷åñêèõ ëèìôîöèòîâ (CD8+),
Â-ëèìôîöèòîâ (CD19+) è HLA-DR+-êëåòîê (àê-
òèâèðîâàííûõ êëåòîê) ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíò-
ðîëüíîé ãðóïïîé (ðèñóíîê 2). Ïðè èçó÷åíèè àáñî-
ëþòíûõ çíà÷åíèé îáíàðóæåíî äîñòîâåðíîå ñíè-
æåíèå NK+-êëåòîê, ïîâûøåíèå HLA-DR+-êëå-
òîê è Â-ëèìôîöèòîâ (ðèñ. 2 è ðèñ. 3).

Â ãðóïïå 2 ñ âûñîêèì ñîäåðæàíèåì bcl-2 è
íèçêèìè çíà÷åíèÿìè ð53, sFAS-L íàáëþäàëè äî-
ñòîâåðíîå ïîâûøåíèå îòíîñèòåëüíûõ çíà÷åíèé
HLA-DR+-êëåòîê è àáñîëþòíûõ ïîêàçàòåëåé Â-
ëèìôîöèòîâ (ðèñ. 2 è ðèñ. 3).

Â ãðóïïå 1 (íèçêîå ñîäåðæàíèå bcl-2 è âûñî-
êîå ð53, sFAS-L) âûÿâëåíî äîñòîâåðíî ïîâûøåí-
íîå ñîäåðæàíèå IgE, ñâèäåòåëüñòâóþùåå îá àê-
òèâàöèè Òõ2 èììóííîãî îòâåòà (ðèñ. 4).

Èçâåñòíî, ÷òî Òõ2-êëåòêè èìåþò ïîâûøåí-
íûé óðîâåíü ýêñïðåññèè ìîëåêóë CD30, ÷òî ñ÷è-
òàåòñÿ îäíèì èç ôàêòîðîâ èõ áîëüøåé óñòîé÷è-
âîñòè ê àïîïòîçó ïî ñðàâíåíèþ ñ Òõ1. Â òî æå
âðåìÿ âûÿâëåíà áîëåå âûñîêàÿ ñïîñîáíîñòü Òõ1
ïðîäóöèðîâàòü FasL. Êðîìå òîãî, IgE, âçàèìîäåé-
ñòâóÿ ñ FcsR1 íà òó÷íûõ êëåòêàõ, ïîääåðæèâàåò
èõ âûæèâàåìîñòü (ïðåäîòâðàùàåò àïîïòîç) ïó-
òåì èíäóêöèè ýíäîãåííûõ öèòîêèíîâ (ÈË-4, ÈË-
6, ÈË-13, ÔÍÎá) [16].

Òàêèì îáðàçîì, ïðè èçó÷åíèè ñûâîðîòî÷íûõ
ìàðêåðîâ àïîïòîçà ó áîëüíûõ áðîíõèàëüíîé àñò-
ìîé áûë îáíàðóæåí âûñîêèé óðîâåíü áåëêà-ïðî-
äóêòà ãåíà bcl-2 è íèçêàÿ êîíöåíòðàöèÿ áåëêîâ
ð53 è sFASL ó áîëüíûõ ñðåäíåé è òÿæåëîé ñòå-
ïåíè òÿæåñòè.

Ó áîëüíûõ ñ âûñîêèì ñîäåðæàíèåì bcl-2 è
íèçêèìè çíà÷åíèÿìè ð53, sFAS-L íàáëþäàëè áî-
ëåå òÿæåëóþ êëèíè÷åñêóþ êàðòèíó ñ áîëüøåé
ïîòðåáíîñòüþ â íàçíà÷åíèè ãëþêîêîðòèêîñòåðî-
èäíûõ ïðåïàðàòîâ è àíòèáàêòåðèàëüíûõ ñðåäñòâ,
à òàêæå äîñòîâåðíîå ïîâûøåíèå îòíîñèòåëüíûõ
çíà÷åíèé HLA-DR+-êëåòîê è àáñîëþòíûõ ïîêà-
çàòåëåé Â-ëèìôîöèòîâ. Ó áîëüíûõ ÁÀ ñ íèçêèì
ñîäåðæàíèåì bcl-2 è âûñîêèì ð53, sFASL âûÿâ-
ëåíî äîñòîâåðíîå ñíèæåíèå îòíîñèòåëüíûõ è
àáñîëþòíûõ ïîêàçàòåëåé íàòóðàëüíûõ êèëëåðîâ
(CD56+-êëåòîê), ïîâûøåíèå Â-ëèìôîöèòîâ
(CD19+) è HLA-DR+-êëåòîê, ïîâûøåíèå îòíî-
ñèòåëüíûõ çíà÷åíèé öèòîòîêñè÷åñêèõ ëèìôîöè-
òîâ (CD8+) è îáùåãî èììóíîãëîáóëèíà Å.

Èçó÷åíèå àïîïòîçà, êàê îäíîãî èç âèäîâ êëå-
òî÷íîé ñìåðòè, ñïîñîáñòâóåò ðàñêðûòèþ ïàòî-
ãåíåòè÷åñêèõ ìåõàíèçìîâ áðîíõèàëüíîé àñòìû.
Îöåíêà óðîâíÿ ñûâîðîòî÷íûõ ìàðêåðîâ àïîïòî-
çà ìîæåò áûòü èñïîëüçîâàíà äëÿ äèàãíîñòèêè
òÿæåñòè çàáîëåâàíèÿ è íàçíà÷åíèÿ àäåêâàòíîé
ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíîé òåðàïèè.
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Резюме

Бронхты астма кезiндегi апоптоз маркерлерiнiѓ ћџра-
мын зерттеу жљргiзiлдi. Бронхты астмамен ауыратындар-
дыѓ ћан сарысуында bcl-2 аћуызыныѓ жоѕары деѓгейiн,
осыѕан байланысты р53 жќне sFASL концентрацияла-
рыныѓ т9мендiгi табылды. Керiсiнше, сау адамныѓ ћан
сарысуында аћуыздыѓ – апоптоз ген-агонисттер 9нiмдерi
(р53 жќне sFASL) ћџрамыныѓ жоѕары, соѕан орай анти-
апоптоз эффектiлiгi бар (bcl-2) ген аћуыздыѓ минималь-
ды т9мен деѓгейi аныћталѕан. Берiлген аћуыздар кон-
центрацияларыныѓ аурудыѓ ауырлыћ дќрежесiнен,
жљргiзiлген терапия к9лемiнен жќне иммунологиялыћ
к9рсеткiштерден тќуелдiлiгiне баћылау жљргiзiлдi.

Summary

Apoptosis markers of patients with bronchial asthma have
been studied. High level of bcl-2 serum protein was detected in
bronchial asthma patients regarding to this concentration level
of p53 and sFASL protein were lower. In contrast high level of
apoptosis stimulator gene products (ð53 and sFASL) are
observed in healthy patients, regarding to that minimal low
concentration level of antiapoptotic (bcl-2) protein is detected.
According to the given parameters, the degree of illness, the
dependence to therapy level and dependence to immunological
indications are observed.

Åâðàçèéñêèé íàöèîíàëüíûé óíèâåðñèòåò
èì. Ë.Í.Ãóìèëåâà, Àñòàíà;
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Îñíîâíûå êëåòî÷íûå ôóíêöèè îáåñïå÷èâà-
þòñÿ ñëîæíîé ñåòüþ áèîõèìè÷åñêèõ ñèãíàëüíûõ
ïóòåé, îñóùåñòâëÿþùèõ ðåãóëÿöèþ êëåòî÷íîãî
ìåòàáîëèçìà â îòâåò íà âîçäåéñòâèå âíåøíèõ
ñèãíàëîâ. m-TOR ñèãíàëüíàÿ ñèñòåìà ÿâëÿåòñÿ
îäíîé èç îñíîâîïîëàãàþùèõ ñèãíàëüíûõ ñèñòåì,
êàê â êëåòêàõ ðàñòåíèé, òàê è â êëåòêàõ æèâîò-
íûõ.

Öåëü íàñòîÿùåãî îáçîðà, � ðàñêðûòü ìîëå-
êóëÿðíûå ìåõàíèçìû m-TOR ñèãíàëüíîãî ïóòè,
åãî ðåãóëÿöèþ è çíà÷åíèå â ðàçâèòèè ïàòîëîãè-
÷åñêèõ ïðîöåññîâ.

Ðàïàìèöèí

mTOR ñèãíàëüíûé ïóòü áûë îáíàðóæåí áëà-
ãîäàðÿ àíòèáèîòèêó ãðóïïû ìàêðîëèäîâ � ðàïà-
ìèöèíó, ÿâëÿþùåìóñÿ ïðîäóêòîì ïî÷âåííûõ áàê-
òåðèé Streptomyces hygroscopicus.

Ðàïàìèöèí ïðèâëåê ê ñåáå âíèìàíèå ïî÷òè
ñðàçó æå ïîñëå åãî îòêðûòèÿ â 1970 ãîäó. Òîãäà
íàó÷íàÿ ýêñïåäèöèÿ ôàðìàöåâòè÷åñêîé êîìïàíèè
Ayerst, ðàáîòàâøàÿ íà òèõîîêåàíñêîì îñòðîâå
Ïàñõè, âûäåëèëà íîâûé, ðàíåå íåèçâåñòíûé àí-
òèáèîòèê èç îáðàçöîâ ïî÷âû, êîòîðûé áûë íàçâàí
ðàïàìèöèí (Ðàïà Íóè � òàê òóçåìöû íàçûâàëè
îñòðîâ Ïàñõè). Ïåðâîíà÷àëüíî ýòî âåùåñòâî ïëà-
íèðîâàëîñü èñïîëüçîâàòü â êà÷åñòâå ïðîòèâîãðèá-
êîâîãî ïðåïàðàòà. Îäíàêî èäåÿ áûëà áûñòðî ïðè-
çíàíà íåóäà÷íîé, ïîñêîëüêó ðàïàìèöèí ïîäàâëÿë
èììóíèòåò è îáëàäàë âûðàæåííûì àíòèïðîëè-
ôåðàòèâíûì äåéñòâèåì â êóëüòóðå êëåòîê.

 Â 90-õ ãîäàõ ñòàëî ïðîâîäèòüñÿ âñå áîëü-
øå êëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé, ñâÿçàííûõ ñ ðà-
ïàìèöèíîì, ÷òî îáúÿñíÿëîñü, ïðåæäå âñåãî, íå-
îáõîäèìîñòüþ ðàçðàáîòêè èììóíîäåïðåññàíòà,
êîòîðûé ïîçâîëèë áû ïðåäîòâðàòèòü îòòîðæåíèå
÷óæåðîäíûõ òêàíåé ïîñëå ïåðåñàäêè îðãàíîâ.

ÓÄÊ 575.113

Ð.È. ÁÅÐÑÈÌÁÀÉ, Î.Â. ÁÓËÃÀÊÎÂÀ, Ð.Ò. ÎÌÀÐÎÂ, Ä. ÑÀÐÁÀÑÎÂ*

ÐÎËÜ mTOR ÑÈÃÍÀËÜÍÎÉ ÑÈÑÒÅÌÛ
Â ÐÅÃÓËßÖÈÈ ÊËÅÒÎ×ÍÛÕ ÔÓÍÊÖÈÉ

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ ñ÷èòàåòñÿ óñòàíîâëåííûì, ÷òî mTOR ñèãíàëüíàÿ ñèñòåìà ó÷àñòâóåò â ðåãóëÿöèè ìíîãèõ
âàæíåéøèõ êëåòî÷íûõ ôóíêöèé â ýóêàðèîòè÷åñêèõ êëåòêàõ êàê â íîðìå, òàê è â ðàçâèòèè ïàòîëîãè÷åñêèõ ïðîöåñ-
ñîâ. Îáçîð ïîñâÿùåí àíàëèçó äàííûõ ëèòåðàòóðû ïîñëåäíèõ ëåò â èçó÷åíèè ìîëåêóëÿðíûõ ìåõàíèçìîâ ó÷àñòèÿ
mTORÑ1 è mTORÑ2 êîìïëåêñîâ â ðåãóëÿöèè ïðîöåññîâ ñèíòåçà áåëêà, ëèïèäîâ, ìèòîõîíäðèàëüíîãî áèîãåíåçà,
àóòîôàãèè è äð. Îáñóæäàþòñÿ ñóùåñòâóþùèå ãèïîòåçû î âîçìîæíûõ ìåõàíèçìàõ mTOR- ðåãóëÿöèè êëåòî÷íîãî
ìåòàáîëèçìà â îòâåò íà âîçäåéñòâèå âíåøíèõ ñèãíàëîâ.

Ðàïàìèöèí, îáëàäàþùèé âûðàæåííûìè èììóíî-
äåïðåññèâíûìè ñâîéñòâàìè, áîëüøå âñåãî ïîä-
õîäèë íà ýòó ðîëü. Ðàïàìèöèí è íåñêîëüêî ñèíòå-
çèðîâàííûõ ê òîìó âðåìåíè åãî àíàëîãîâ â 1997
ãîäó áûëè îäîáðåíû â ÑØÀ â êà÷åñòâå èììó-
íîñóïðåññîðíîãî ïðåïàðàòà ïðè òðàíñïëàíòàöèè
ïî÷êè.

Äàëüíåéøåå èçó÷åíèå ìåõàíèçìîâ äåéñòâèÿ
ðàïàìèöèíà ïðèâåëî ê àáñîëþòíî íåîæèäàííûì
ðåçóëüòàòàì. Îêàçàëîñü, ÷òî äàííûé àíòèáèîòèê
èíãèáèðóåò êëåòî÷íûé áåëîê, êîòîðîìó áûëî
äàíî íàçâàíèå � TOR (target of rapamycin, ìè-
øåíü ðàïàìèöèíà).

Ñòðóêòóðà TOR áåëêà

TOR, èçâåñòíûé òàêæå êàê FRAP (FKBP12-
Rapamycin-associated Protein, FKBP12-ðàïàìèöèí
àññîöèèðîâàííûé áåëîê), ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé
êðóïíûé áåëîê (289 êÄ), îòíîñÿùèéñÿ ê ñåìåé-
ñòâó ôîñôîèíîçèòèä ðîäñòâåííûõ êèíàç � PIKK
(phosphoinositide kinase-related kinases). Ñåìåé-
ñòâî PIKK êèíàç â êëåòêàõ ìëåêîïèòàþùèõ ïðåä-
ñòàâëåíî mTOR (mammalian target of rapamycin,
ìèøåíü ðàïàìèöèíà ìëåêîïèòàþùèõ), ATM
(ataxia-telangiectasia mutated, àòàêñèÿ òåëåàíãè-

 Ðèñ.1 Ñòðóêòóðà ðàïàìèöèíà
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ýêòîçèÿ ìóòàíò), ATR/FRP (ataxia-telangiectasia
and rad3-related/FRAP-related protein, àòàêñèÿ
òåëåàíãèýêòîçèÿ FRAP-ñâÿçàííûé áåëîê) è ÄÍÊ-
PK Ñ (DNA protein kinase C, ÄÍÊ àêòèâèðîâàí-
íàÿ ïðîòåèíêèíàçà C). Áîëüøèíñòâî PIKK êèíàç
êîíñåðâàòèâíû è èìåþò ñõîæåå ñòðîåíèå, êàê â
êëåòêàõ äðîææåé, òàê è â êëåòêàõ ìëåêîïèòàþ-
ùèõ, è âîâëå÷åíû â ðåãóëèðîâàíèå êëåòî÷íîãî
öèêëà.

Â ñòðóêòóðó mTOR âêëþ÷åíû òàê íàçûâàå-
ìûå ÍÅÀÒ-ïîñëåäîâàòåëüíîñòè (Huntington-
elongation factor 1A-protein phosphatase 2A(PP2A)
A subunit-TOR), îòâå÷àþùèå çà áåëîê-áåëêîâûå
âçàèìîäåéñòâèÿ è ïðåäñòàâëÿþùèå ñîáîé 2 àí-
òèïàðàëåëüíûå á-ñïèðàëè. Êàæäàÿ èç 39 àìèíî-
êèñëîòíîé ïîâòîðíîñòè ñîñòîèò èç íåñêîëüêèõ
êîíñåðâàòèâíûõ ãèäðîôîáíûõ îñòàòêîâ è òðåõ
âûñîêî êîíñåðâàòèâíûõ ïîçèöèé çàíèìàåìûõ àð-
ãèíèíîì, ïðîëèíîì è àñïàðàãèíîì. Áàçèðóþùàÿ-
ñÿ íà îñíîâå êðèñòàëëè÷åñêîé ñòðóêòóðû À
ñóáúåäèíèöû ÐÐ2À, ñîñòîèò èç ìíîæåñòâà
ÍÅÀÒ-ïîâòîðíîñòåé, êîòîðàÿ ôîðìèðóåò ïàðó
àíòèïàðàëåëüíûõ á-ñïèðàëåé.

FRB-äîìåí èçâåñòíûé òàêæå êàê FKBP12-
ðàïàìèöèí ñâÿçàííûé äîìåí, èäåíòèôèöèðîâàí
êàê 11êÄ ñåãìåíò, ðàñïîëîæåííûé íà N-òåðìè-
íàëüíîì êîíöå. Êðèñòàëëè÷åñêàÿ ñòðóêòóðà FRB-
äîìåíà ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé ÷åòûðå ñïèðàëüíûõ
óçëà ñ áëèçêî ðàñïîëîæåííûìè Ñ- è N � òåðìè-
íàëüíûìè êîíöàìè. Áèîõèìè÷åñêàÿ ôóíêöèÿ
FRB-äîìåíà äî êîíöà íå ÿñíà, îäíàêî òî÷íî óñ-
òàíîâëåíî, ÷òî äàííûé äîìåí îáóñëàâëèâàåò âçà-
èìîäåéñòâèÿ mTOR è ðàïàìèöèíà. FRB-äîìåí
ïðèñóòñòâóåò òîëüêî â mTOR è íå ñâîéñòâåíåí
äðóãèì ÷ëåíàì ñåìåéñòâà PIKK êèíàç.

Âñå ÷ëåíû ñåìåéñòâà ñîäåðæàò íà Ñ-òåð-
ìèíàëüíîì êîíöå òàê íàçûâàåìûå FATC è FAT
äîìåíû, ìîëåêóëÿðíûå âçàèìîäåéñòâèÿ ìåæäó
êîòîðûìè è îïðåäåëÿþò àêòèâíîñòü PIKK êèíàç.
FAT äîìåí òàêæå èçâåñòåí êàê òîêñèêî-ýôôåê-
òîðíûé äîìåí, òàê êàê åãî ñâåðõ ýêñïðåññèÿ â
êëåòêàõ äðîææåé ïðèâîäèò ê àðåñòó äåëÿùèõñÿ
êëåòîê â ñòàäèè G1 êëåòî÷íîãî öèêëà. ×òî êàñà-

åòñÿ FATC äîìåíà, òî ìóòàöèè, ïðèâîäÿùèå ê
ïîòåðå äàæå îäíîé àìèíîêèñëîòû â äàííîì ðå-
ãèîíå, ñíèæàþò àêòèâíîñòü mTOR. Îäíàêî ìå-
õàíèçì ýòîãî ýôôåêòà íå èçâåñòåí.

Íà Ñ-òåðìèíàëüíîì êîíöå ñîäåðæèòñÿ òàê-
æå êèíàçíûé äîìåí, êîòîðûé, êàê áûëî ïîêàçàíî
ñåêâåíèðîâàíèåì, ïðîÿâëÿåò áîëüøåå ñðîäñòâî
ê ëèïèäíûì êèíàçàì, ÷åì ê ñòàíäàðòíûì ïðîòå-
èíêèíàçàì. Îäíàêî íåñìîòðÿ íà ýòî, mTOR íå
äåìîíñòðèðóåò àêòèâíîñòè, ñâîéñòâåííîé ëèïèä-
íûì êèíàçàì. Èìåííî êèíàçíûé äîìåí îòâå÷àåò
çà ôîñôîðèëèðîâàíèå îñíîâíûõ ñóáñòðàòîâ
mTOR � 4E-BP1 áåëêà (eukaryotic translation
initiation factor 4E-binding protein 1, áåëîê 1 ñâÿ-
çàííûé ñ 4 ôàêòîðîì èíèöèàöèè ýóêàðèîò) è S6K1
(S6 Kinase 1, S6 êèíàçà1). Ìåæäó êèíàçíûì è
FATC äîìåíàìè ïðåäïîëîæèòåëüíî ðàñïîëîæåí
ðåãóëÿòîðíûé RD äîìåí, ôîñôîðèëèðîâàíèå êî-
òîðîãî ÿâëÿåòñÿ îñíîâîïîëàãàþùèì ôàêòîðîì
äëÿ îòâåòà íà ñòèìóëÿöèþ êëåòêè èíñóëèíîì èëè
ðîñòîâûìè ôàêòîðàìè [1].

Ñïåöèôè÷åñêîå èíãèáèðîâàíèå êèíàçíîé
àêòèâíîñòè mTOR ðàïàìèöèíîì

Èíãèáèðîâàíèå mTOR ðàïàìèöèíîì ÿâëÿåòñÿ
àëëîñòåðè÷åñêèì, ò.å. ðàïàìèöèí ñâÿçûâàåòñÿ ñ
îòäåëüíûì ó÷àñòêîì êèíàçû mTOR âíå àêòèâ-
íîãî öåíòðà, ÷òî âëå÷åò çà ñîáîé êîíôîðìàöèîí-
íûå èçìåíåíèÿ â ìîëåêóëå mTOR, êîòîðûå ïðè-
âîäÿò ê óìåíüøåíèþ àêòèâíîñòè ïîñëåäíåãî.
Îäíàêî ñàì ïî ñåáå ðàïàìèöèí íå ñïîñîáåí ñâÿ-
çûâàòüñÿ ñ mTOR, îí äåéñòâóåò ÷åðåç îáðàçîâà-
íèå îïðåäåëåííîãî êîìïëåêñà.

Ðàïàìèöèí è åãî àíàëîãè (òåìñèðîëèìóñ,
ýâåðîëèìóñ, äåôîðîëèìóñ) ñïîñîáíû ñâÿçûâàòü-
ñÿ ñ âíóòðèêëåòî÷íûì ðåöåïòîðíûì áåëêîì �
FKBP12 (FK506 binding protein of 12, FK506 ñâÿ-
çàííûé áåëîê 12), îáðàçóÿ êîìïëåêñ, ñîåäèíÿþ-
ùèéñÿ ñ FRB-äîìåíîì mTOR, âñëåäñòâèå ÷åãî
ïðîèñõîäèò èíãèáèðîâàíèå àêòèâíîñòè mTOR
ñèãíàëüíîãî ïóòè [2]. Ðåøàþùóþ ðîëü äëÿ âçàè-
ìîäåéñòâèÿ ìåæäó ðàïàìèöèíîì è FRB-äîìåíîì
èãðàåò îñòàòîê ñåðèíà Ser2035 â FRB-äîìåíå.

Ðèñ.2 Ñõåìà ñòðóêòóðû mTOR áåëêà
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Òàê, çàìåíà Ser2035 íà ëþáîé èç àìèíîêèñëîò-
íûõ îñòàòêîâ ïðèâîäèò ê íàðóøåíèþ ôîðìèðî-
âàíèÿ êîìïëåêñà FKBP12-ðàïàìèöèí � mTOR.

FKBP12 â êëåòêàõ ÷åëîâåêà ñîñòîèò èç îñ-
òàòêîâ 108 àìèíîêèñëîò è ÿâëÿåòñÿ ïåðâè÷íûì
âíóòðèêëåòî÷íûì ðåöåïòîðîì ðàïàìèöèíà. Áåë-
êè ñåìåéñòâà FKBP ïðåäñòàâëÿþò ñîáîé ïåïòèä-
ïðîëèë-öèñ-òðàíñ èçîìåðàçû, êàòàëèçèðóþùèå
âçàèìîïðåâðàùåíèå ïåïòèäèë-ïðîëèë ñâÿçåé, è
îáëàäàþò øàïåðîíîïîäîáíûìè ñâîéñòâàìè.
Îáðàçîâàíèå êîìïëåêñà FKBP12 � ðàïàìèöèí
ïðèâîäèò ê èíãèáèðîâàíèþ èçîìåðàçíîé àêòèâ-
íîñòè FKBP12 in vitro.Ðåçóëüòàòîì âçàèìîäåé-
ñòâèÿ FKBP12-ðàïàìèöèíà è mTOR ÿâëÿåòñÿ
èíãèáèðîâàíèå îñíîâíûõ ôóíêöèé ïîñëåäíåãî è
ïðåæäå âñåãî èíèöèàöèè òðàíñëÿöèè áåëêîâ. Ïî-
êàçàíî, ÷òî mTOR ÿâëÿåòñÿ êëþ÷åâûì ôàêòî-
ðîì âíóòðèêëåòî÷íîé ðåãóëÿöèè áåëêîâîãî ñèí-
òåçà.

mTOR è ðåãóëÿöèÿ èíèöèàöèè
òðàíñëÿöèè

Ðåãóëÿöèÿ ñèíòåçà áåëêîâ â ýóêàðèîòè÷åñêèõ
êëåòêàõ èãðàåò ðåøàþùóþ ðîëü â ðàçâèòèè, äèô-
ôåðåíöèðîâêå, ïðîõîæäåíèè êëåòî÷íîãî öèêëà,
êëåòî÷íîì ðîñòå è àïîïòîçå.

Â ýóêàðèîòè÷åñêîé êëåòêå ñâîáîäíàÿ ìÐÍÊ,
êàê ïðàâèëî, àññîöèèðîâàíà ñ ÐÍÊ ñâÿçûâàþùè-
ìè áåëêàìè è îáðàçóåò ðèáîíóêëåîïðîòåèä
(ÐÍÏ). Äëÿ íà÷àëà òðàíñëÿöèè (èíèöèàöèè) ñó-
ùåñòâóþò ñâîåãî ðîäà ñïåöèàëüíûå ìåõàíèçìû,
â êîòîðûõ ïðèíèìàþò ó÷àñòèå òàê íàçûâàåìûå
ôàêòîðû èíèöèàöèè (Eukaryotic Translation
Initiation Factors (eIFs)). Äëÿ èíèöèàöèè òðàíñëÿ-
öèè íåîáõîäèìî î÷èñòèòü 5'-êîíöåâóþ ÷àñòü ÐÍÏ
îò ìîëåêóë áåëêà, à òàêæå «ðàñïëåñòè» ïðèñóò-
ñòâóþùèå â íåé ýëåìåíòû âòîðè÷íîé ñòðóêòóðû.
Ýòà ôóíêöèÿ âûïîëíÿåòñÿ êîìïëåêñîì eIF4F�
îäíèì èç âàæíåéøèõ ýëåìåíòîâ òðàíñëÿöèîííî-
ãî àïïàðàòà êëåòêè, êîòîðûé ñîñòîèò èç òðåõ ðàç-
ëè÷íûõ áåëêîâûõ ñóáúåäèíèö: eIF4Å, eIF4G è
eIF4À. Íåáîëüøîé áåëîê eIF4Å îáëàäàåò ñèëü-
íûì ñðîäñòâîì ê êýï � ñòðóêòóðå íà 5'-êîíöå
ìÐÍÊ (Êä îêîëî 10-9Ì) è çà ñ÷åò íåãî îñóùå-
ñòâëÿåòñÿ ïðèñîåäèíåíèå eIF4Å ê ìÐÍÊ. Ôàê-
òîð eIF4G èãðàåò âàæíóþ ðîëü â èíèöèàöèè òðàíñ-
ëÿöèè, îáåñïå÷èâàÿ ñâÿçü ìåæäó ðàçíûìè áåë-
êàìè, ó÷àñòâóþùèìè â ýòîì ïðîöåññå. eIF4À
ÿâëÿåòñÿ ÐÍÊ çàâèñèìîé õåëèêàçîé, êîòîðàÿ,
èñïîëüçóÿ ýíåðãèþ ÀÒÔ, «ðàñêðó÷èâàåò» ýëåìåí-

òû âòîðè÷íîé ñòðóêòóðû 5'-îáëàñòè ìÐÍÊ. Èí-
òåðåñíî, ÷òî 4À â êëåòêå ïðèñóòñòâóåò êàê â ñî-
ñòàâå 4F, òàê è â âèäå ñâîáîäíîãî áåëêà, è åñòü
äàííûå, ÷òî ïðîèñõîäèò ïîñòîÿííûé îáìåí ìåæ-
äó eIF4À â ñîñòàâå 4F è ñâîáîäíûì 4À.

«Àêòèâèðîâàííàÿ» ïðè ïîìîùè ôàêòîðîâ 4-
é ãðóïïû ìÐÍÊ ñïîñîáíà ïðèñîåäèíèòü ðèáîñî-
ìàëüíûé ïðåäèíèöèàòîðíûé êîìïëåêñ. Âåðîÿò-
íî, ÷òî ýòî ïðèñîåäèíåíèå îáåñïå÷èâàåò eIF4G
çà ñ÷åò âçàèìîäåéñòâèÿ ñ eIF3 â ñîñòàâå ïðåäè-
íèöèàòîðíîãî êîìïëåêñà è òàêèì îáðàçîì 40S
ñóáúåäèíèöà ðèáîñîìû îêàçûâàåòñÿ íà 5'-êîíöå
ìÐÍÊ. Äàëåå 40S ñóáúåäèíèöà îñóùåñòâëÿåò
«ñêàíèðîâàíèå» ìÐÍÊ â íàïðàâëåíèè 5'>3' äî òåõ
ïîð, ïîêà íå îáíàðóæèò èíèöèàòîðíûé êîäîí �
AUG. Äåòàëè ýòîãî ïðîöåññà äî ñèõ ïîð îñòàþò-
ñÿ íåèçâåñòíûìè, îäíàêî ñ÷èòàåòñÿ ÷òî 40S
ñóáúåäèíèöà â êîìïëåêñå ñ ôàêòîðàìè èíèöèà-
öèè äâèãàåòñÿ ïî ìÐÍÊ â 3'-íàïðàâëåíèè, ïðîâå-
ðÿÿ êàæäûé òðèïëåò íà êîìïëåìåíòàðíîñòü àí-
òèêîäîíó òÐÍÊ

Ãåíåòè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ, ïðîâåäåííûå íà
äðîææàõ, ïîêàçàëè, ÷òî çà óçíàâàíèå èíèöèàòîð-
íîãî êîäîíà îòâåòñòâåííà èìåííî òÐÍÊ, à áåë-
êîâûå ôàêòîðû èíèöèàöèè òðàíñëÿöèè âëèÿþò íà
òî÷íîñòü è ýôôåêòèâíîñòü ýòîãî ïðîöåññà. Ïîñ-
ëå ïðàâèëüíîãî ïðèñîåäèíåíèÿ àíòèêîäîíà èíè-
öèàòîðíîé òÐÍÊ ê AUG 40S ñóáúåäèíèöà ðèáî-
ñîìû äîëæíà áûòü îñâîáîæäåíà îò ôàêòîðîâ
èíèöèàöèè. Ýòîò ïðîöåññ îáåñïå÷èâàåòñÿ ôàêòî-
ðàìè eIF5 è eIF5B. Ïîêàçàíî, ÷òî âîçäåéñòâèå
íà êëåòêó ãîðìîíàìè, ìèòîãåíàìè è ðîñòîâûìè
ôàêòîðàìè ïðèâîäèò ê óñèëåíèþ òðàíñëÿöèè. Â
òî âðåìÿ êàê äåôèöèò ïèòàòåëüíûõ âåùåñòâ, îñî-
áåííî àìèíîêèñëîò, à òàêæå òåïëîâîé øîê ñíè-
æàþò áèîñèíòåç áåëêîâ. Â êëåòêàõ ìëåêîïèòàþ-
ùèõ, êàê ïðàâèëî, íàáëþäàåòñÿ ÷åòêàÿ êîððåëÿ-
öèÿ ìåæäó óðîâíåì ñèíòåçà áåëêà è àêòèâíîñ-
òüþ eIF4F, êîòîðûé â ñâîþ î÷åðåäü êîíòðîëèðó-
åòñÿ áåëêàìè ñåìåéñòâà 4E-BP (eIF4Å � binding
protein) � ðåïðåññîðàìè òðàíñëÿöèè. Äàííîå ñå-
ìåéñòâî ïðåäñòàâëåíî òðåìÿ íåáîëüøèìè áåë-
êàìè, êîòîðûå êîíêóðèðóþò ñ eIF4G ôàêòîðîì çà
ñâÿçûâàíèå ñ eIF4Å. Ýòîò ïðîöåññ êîíòðîëèðó-
åòñÿ óðîâíåì ôîñôîðèëèðîâàíèÿ 4E-BP. Ãèïîôîñ-
ôîðèëèðîâàíàÿ ôîðìà 4E-BP àêòèâíî ñâÿçûâà-
åòñÿ ñ eIF4Å, îäíàêî ôîñôîðèëèðîâàííàÿ ôîðìà
íå â ñîñòîÿíèè âçàèìîäåéñòâîâàòü ñ ïîñëåäíèì.
Ôîñôîðèëèðîâàíèå eIF4G è 4E-BP ðåãóëèðóåòñÿ
mTOR ñèãíàëüíîé ñèñòåìîé.
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ÁÈÎËÎÃÈß

Êàê óæå áûëî îòìå÷åíî âûøå, îñíîâíûìè
ñóáñòðàòàìè mTOR ÿâëÿþòñÿ 4E-BP è S6Ê1.
Êëåòêè ìëåêîïèòàþùèõ ñîäåðæàò äâà âèäà S6
ðèáîñîìàëüíûõ ïðîòåèíêèíàç (S6Ê1 è S6Ê2). Â
îòñóòñòâèè ýêñòðàöåëëþëÿðíûõ ñòèìóëîâ, òàêèõ
êàê ðîñòîâûå ôàêòîðû, S6Ê1 àññîöèèðîâàíà ñ
eIF3. Ïîä âîçäåéñòâèåì, íàïðèìåð, ðîñòîâûõ
ôàêòîðîâ, mTORÑ1 ôîñîðèëèðóåò S6Ê1. Ôîñîô-
ðèëèðîâàíèå S6Ê1 ïî òèðîçèíîâîìó îñòàòêó Ò389
ïðèâîäèò ê äèññîöèàöèè S6Ê1- eIF3 êîìïëåêñà è
ñâÿçûâàíèþ S6Ê1 ôîñôîèíîçèòèä-çàâèñèìîé êè-
íàçîé 1 (PDK1), êîòîðàÿ â ñâîþ î÷åðåäü ôîñôî-
ðèëèðóåò S6Ê1 ïî òèðîçèíîâîìó îñòàòêó Ò229.
Ïîñëå ÷åãî S6Ê1 ôîñôîðèëèðóåò eIF4Â ïî ñåðè-
íîâîìó îñòàòêó S422, ÷òî ïðèâîäèò ê àññîöèàöèè
ïîñëåäíåãî ñ eIF3. Ýòè ìíîãî÷èñëåííûå âçàèìî-
îòíîøåíèÿ äîñòèãàþò âûñøåé òî÷êè â óñèëåíèè
êýï-çàâèñèìîé òðàíñëÿöèè [3].

Êîìïëåêñ mTORC1

Äàëüíåéøèå èññëåäîâàíèÿ ïîêàçàëè, ÷òî â
ðåãóëÿöèè êýï-çàâèñèìîé òðàíñëÿöèè mTOR ó÷à-
ñòâóåò â êîìïëåêñå ñ ðÿäîì äðóãèõ áåëêîâ. Ýòîò
êîìïëåêñ áûë íàçâàí mTORC1 (mTOR complex
1, mTOR êîìïëåêñ 1).

mTORC1 êîìïëåêñ âêëþ÷àåò áåëîê raptor
(regulatory associated protein of mTOR, ðåãóëèðó-
þùèé àññîöèèðîâàííûé áåëîê mTOR ); mLST 8
(mammalian lethal with Sec13 protein 8, ), èçâåñò-
íûé òàêæå êàê GâL [4,5]; PRAS40 (proline-rich
AKT substrate 40 kDa, áîãàòûé ïðîëèíîì ÀÊÒ
ñóáñòðàò 40) è áåëîê deptor (DEP-domain-
containing mTOR-interacting, DEP �äîìåí ñîäåð-
æàùèé âçàèìîäåéñòâóþùèé ñ mTOR) [6]. Raptor
îòâå÷àåò çà ñáîðêó êîìïëåêñà â öåëîì è âçàèìî-
äåéñòâèå ïîñëåäíåãî ñ ñóáñòðàòàìè [4]. Ðîëü
mLST8 â mTORC1 ïîêà åùå íå âïîëíå ÿñíà, òàê
ïî äàííûì Ãóåðòèí è äð. [7], îòñóòñòâèå äàííîãî
áåëêà íå îòðàæàåòñÿ íà àêòèâíîñòè êîìïëåêñà
in vivo. PRAS40 ðåãóëèðóåò êèíàçíóþ àêòèâíîñòü
mTORC1 ïóòåì èíãèáèðîâàíèÿ ñâÿçûâàíèÿ ðàï-
òîðà ñ ñóáñòðàòîì [8]. Deptor òàêæå íåãàòèâíî
ðåãóëèðóåò àêòèâíîñòü êîìïëåêñà, âçàèìîäåé-
ñòâóÿ ñ mTOR ïîñðåäñòâîì PDZ äîìåíà [9,10].
Ïîñëå àêòèâàöèè mTORC1 ôîñôîðèëèðóåò
PRAS40 è deptor, ÷òî ïðèâîäèò ê îñëàáëåíèþ èõ
âçàèìîäåéñòâèÿ ñ êîìïëåêñîì è êàê ñëåäñòâèå
àêòèâèðóåò äàííûé ñèãíàëüíûé ïóòü.

mTORC1 ðåãóëèðóåò êëåòî÷íûé ðîñò è ðàç-
ìåð êëåòîê, àêòèâèðóÿ ìíîæåñòâî àíàáîëè÷åñ-

êèõ ïðîöåññîâ, âêëþ÷àÿ áèîñèíòåç áåëêîâ, ëèïè-
äîâ è îðãàíåëë, à òàêæå îãðàíè÷èâàÿ êàòàáîëè-
÷åñêèå ïðîöåññû, òàêèå êàê àóòîôàãèÿ. Îäíàêî
áåññïîðíî òî, ÷òî îñíîâíîé ôóíêöèåé mTORC1
êîìïëåêñà ÿâëÿåòñÿ ðåãóëÿöèÿ ñèíòåçà áåëêà ïó-
òåì ôîñôîðèëèðîâàíèÿ 4E-BP1 è S6K1.

mTORC1 è ñèíòåç ëèïèäîâ

Â ïîñëåäíåå âðåìÿ òàêæå îáñóæäàåòñÿ âîï-
ðîñ îá ó÷àñòèè mTORC1 â ðåãóëÿöèè ñèíòåçà
ëèïèäîâ. Áûëî ïîêàçàíî, ÷òî mTORC1 ïîëîæè-
òåëüíî ðåãóëèðóåò äâà òðàíñêðèïöèîííûõ ôàêòî-
ðà, êîíòðîëèðóþùèå ýêñïðåññèþ ãåíîâ âîâëå÷åí-
íûõ â ðåãóëÿöèþ ëèïèäíîãî îáìåí: 1) SREBP1
(sterol regulatory element binding protein 1, áåëîê 1,
ñâÿçàííûé ñî ñòåðîë-ðåãóëÿòîðíûì ýëåìåíòîì)
[11] è 2) PPAR-ã (peroxisome proliferator-activated
receptor-ã, ãàììà ðåöåïòîð àêòèâèðóþùèé ïðî-
ëèôåðàöèþ ïåðîêñèñîì. Êàê ñîîáùàåò Êèì è äð.,
èíãèáèðîâàíèå mTORC1 êîìïëåêñà ðàïàìèöèíîì
ïðèâîäèò ê çíà÷èòåëüíîìó óìåíüøåíèþ ýêñïðåñ-
ñèè PPAR-ã [12]. Êðîìå òîãî, ðàïàìèöèí ñíèæà-
åò óðîâåíü ôîñôîðèëèðîâàíèÿ ôîñôàòàçû ôîñôà-
òèäíîé êèñëîòû, ó÷àñòâóþùåé â ñèíòåçå ãëèöå-
ðîëèïèäîâ è àêòèâèðóþùåé ìíîãèå òðàíñêðèïöè-
îííûå ôàêòîðû, òàêèå êàê PPAR-á è PGC1-á, â
òîì ÷èñëå è PPAR-ã. Îäíàêî ìîëåêóëÿðíûé ìå-
õàíèçì àêòèâèðîâàíèÿ mTORC1 êîìïëåêñîì
SREBP1 äî ñèõ ïîð îñòàåòñÿ íå âûÿñíåííûì.

mTORÑ1 è ìèòîõîíäðèàëüíûé áèîãåíåç

mTORC1 ðåãóëèðóåò òàêæå ìèòîõîíäðèàëü-
íûé áèîãåíåç. Ïîêàçàíî, ÷òî èíãèáèðîâàíèå äàí-
íîãî êîìïëåêñà â ñâîþ î÷åðåäü âûçûâàåò ñíè-
æåíèå ìåìáðàííîãî ïîòåíöèàëà ìèòîõîíäðèé,
ïîãëîùåíèÿ êèñëîðîäà è óðîâíÿ ÀÒÔ. Êðîìå òîãî,
áûëî îòìå÷åíî, ÷òî ïîä äåéñòâèåì ðàïàìèöèíà
ñîêðàùàåòñÿ ÷èñëî êîïèé ìèòîõîíäðèàëüíîé
ÄÍÊ, êîäèðóþùåé áåëêè, ó÷àñòâóþùèå â îêèñ-
ëèòåëüíîì ìåòàáîëèçìå, è óâåëè÷èâàåòñÿ ÷àñ-
òîòà ìóòàöèé, êîòîðûå àêòèâèðóþò mTORC1 ñèã-
íàëüíûé ïóòü [6].

mTORÑ1 è àóòîôàãèÿ

Àóòîôàãèÿ ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé ïðîöåññ, ïðè
êîòîðîì âíóòðåííèå êîìïîíåíòû êëåòêè äîñòàâ-
ëÿþòñÿ âíóòðü å¸ ëèçîñîì è ïîäâåðãàþòñÿ â íèõ
äåãðàäàöèè.Ðàçëè÷àþò òðè òèïà àóòîôàãèè�
ìèêðîàóòîôàãèþ, ìàêðîàóòîôàãèþ è øàïåðîí-
çàâèñèìóþ àóòîôàãèþ. Ïðè ìèêðîàóòîôàãèè ìàê-
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ðîìîëåêóëû è îáëîìêè êëåòî÷íûõ ìåìáðàí ïðî-
ñòî çàõâàòûâàþòñÿ ëèçîñîìîé. Òàêèì ïóòåì
êëåòêà ìîæåò ïåðåâàðèâàòü áåëêè ïðè íåõâàòêå
ýíåðãèè èëè ñòðîèòåëüíîãî ìàòåðèàëà (íàïðèìåð,
ïðè ãîëîäàíèè). Ïðè ìàêðîàóòîôàãèè ó÷àñòîê
öèòîïëàçìû (÷àñòî ñîäåðæàùèé êàêèå-ëèáî îð-
ãàíîèäû) îêðóæàåòñÿ ìåìáðàííûì êîìïàðòìåí-
òîì, ïîõîæèì íà öèñòåðíó ýíäîïëàçìàòè÷åñêîé
ñåòè. Â ðåçóëüòàòå ýòîò ó÷àñòîê îòäåëÿåòñÿ îò
îñòàëüíîé öèòîïëàçìû äâóìÿ ìåìáðàíàìè. Òà-
êèå äâóõìåìáðàííûå îðãàíåëëû, îêðóæàþùèå
óäàëÿåìûå îðãàíåëëû è öèòîïëàçìó, íàçûâàþò-
ñÿ àóòîôàãîñîìàìè. Àóòîôàãîñîìû ñîåäèíÿþò-
ñÿ ñ ëèçîñîìàìè, îáðàçóÿ àóòîôàãîëèçîñîìû, â
êîòîðûõ îðãàíåëëû è îñòàëüíîå ñîäåðæèìîå
àóòîôàãîñîì ïåðåâàðèâàþòñÿ. Òðåòèé òèï àóòî-
ôàãèè- øàïåðîí-îïîñðåäîâàííàÿ. Ïðè ýòîì ñïî-
ñîáå ïðîèñõîäèò íàïðàâëåííûé òðàíñïîðò ÷àñòè÷íî
äåíàòóðèðîâàâøèõ áåëêîâ èç öèòîïëàçìû ñêâîçü
ìåìáðàíó ëèçîñîìû â åå ïîëîñòü, ãäå îíè ïåðå-
âàðèâàþòñÿ. Ýòîò òèï àóòîôàãèè, îïèñàííûé òîëü-
êî äëÿ ìëåêîïèòàþùèõ, èíäóöèðóåòñÿ ñòðåññîì.

Àóòîôàãèÿ ñîïðîâîæäàåò æèçíåäåÿòåëü-
íîñòü ëþáîé íîðìàëüíîé êëåòêè â îáû÷íûõ óñ-
ëîâèÿõ. Îñíîâíûìè ñòèìóëàìè ê óñèëåíèþ ïðî-
öåññîâ àóòîôàãèè â êëåòêàõ ìîãóò ñëóæèòü: íå-
õâàòêà ïèòàòåëüíûõ âåùåñòâ, íàëè÷èå â öèòîï-
ëàçìå ïîâðåæä¸ííûõ îðãàíåëë èëè ÷àñòè÷íî äå-
íàòóðèðîâàâøèõ áåëêîâ è èõ àãðåãàòîâ. Êàê îò-
ìå÷àëîñü âûøå, mTORC1 êîìïëåêñ ðåãóëèðóåò
íå òîëüêî ïðîöåññû ñèíòåçà, íî è ðàñïàäà îðãà-
íè÷åñêèõ âåùåñòâ â êëåòêå. Êîãäà óðîâåíü ïèòà-
òåëüíûõ âåùåñòâ ñíèæàåòñÿ, ðàñïàä îðãàíåëë è
áåëêîâûõ êîìïëåêñîâ ïóòåì àóòîôàãèè äàåò íî-
âûé ìàòåðèàë äëÿ àíàáîëè÷åñêèõ ïðîöåññîâ, òà-
êèõ êàê ñèíòåç áåëêîâ è ýíåðãèè. Àóòîôàãèÿ çíà-
÷èòåëüíî óñèëèâàåòñÿ ïðè èíãèáèðîâàíèè
mTORC1 êîìïëåêñà è, íàîáîðîò, ïðè ñòèìóëÿöèè
ïîñëåäíåãî ýòîò ïðîöåññ çàìåäëÿåòñÿ. Ïðåäïî-
ëîæèòåëüíî mTORC1 îñóùåñòâëÿåò êîíòðîëü
àóòîôàãèè ÷åðåç íåèçâåñòíûé ìåõàíèçì, íå ÷óâ-
ñòâèòåëüíûé ê èíãèáèðîâàíèþ ðàïàìèöèíîì.
Áûëî âûäâèíóòî ïðåäïîëîæåíèå, ÷òî mTORC1
êîíòðîëèðóåò äàííûé ïðîöåññ ïîñðåäñòâîì ðå-
ãóëÿöèè áåëêîâîãî êîìïëåêñà, ñîñòîÿùåãî èç
ULK1 (unc-51-like kinase 1), ATG13 (autophagy-
related gene 13) è FIP200 (focal adhesion kinase
family-interacting protein of 200 kDa), â ÷àñòíîñòè,
ôîñôîðèëèðóÿ ULK1 è ATG13, è ïîäàâëÿÿ òåì
ñàìûì àóòîôàãèþ.

mTOR ñèãíàëüíàÿ ñèñòåìà è åå ðåãóëÿöèÿ

mTORC1 èíòåãðèðóåò ðàçëè÷íûå ñèãíàëüíûå
ïóòè, â òîì ÷èñëå ïóòè äåéñòâèÿ èíñóëèíà è ðî-
ñòîâûõ ôàêòîðîâ, ôóíêöèîíèðóåò êàê ñåíñîð óðîâíÿ
ïèòàòåëüíûõ âåùåñòâ è ýíåðãèè â êëåòêå, à òàê-
æå îêèñëèòåëüíî- âîññòàíîâèòåëüíîãî ñòàòóñà.

Îäíèì èç íàèáîëåå âàæíûõ ñåíñîðîâ, âîâ-
ëå÷åííûõ â ðåãóëÿöèþ àêòèâíîñòè ðàïàìèöèí-
÷óâñòâèòåëüíîãî êîìïëåêñà, ÿâëÿåòñÿ TSC
(tuberous sclerosis complex), ïðåäñòàâëÿþùèé ñî-
áîé ãåòåðîäèìåð, ñîñòîÿùèé èç ãàìàðòèíà (TSC1)
è òóáèðèíà (TSC2). TSC1/2 îáëàäàåò ÃÀÔ- àê-
òèâíîñòüþ ïî îòíîøåíèþ ê ÃÒÔ-áåëêó ñóïåðñå-
ìåéñòâà Ras � Rheb (Ras-homolog enriched in
brain). Â àêòèâíîì ñîñòîÿíèè ÃÒÔ-ñâÿçàííàÿ
ôîðìà Rheb íàïðÿìóþ âçàèìîäåéñòâóåò ñ
mTORÑ1 è àêòèâèðóåò êîìïëåêñ. Rheb-ñïåöèôè÷-
íûé GAP, TSC1/2 íåãàòèâíî ðåãóëèðóåò mTORC1
ñèãíàëüíûé ïóòü, ïóòåì ïðåâðàùåíèÿ Rheb â åãî
íåàêòèâíóþ ÃÄÔ-ñâÿçàííóþ ôîðìó. Ìóòàöèè,
èíàêòèâèðóþùèå äàííûé êîìïëåêñ ïðèâîäÿò ê
ðàçâèòèþ òóáåðîçíîãî ñêëåðîçà, çàáîëåâàíèÿ,
õàðàêòåðèçóþùåãîñÿ ìíîæåñòâåííûìè îïóõîëÿ-
ìè â ðàçëè÷íûõ îðãàíàõ è òêàíÿõ.

Ðîñòîâûå ôàêòîðû ñòèìóëèðóþò mTORC1
ïóòåì àêòèâàöèè èíñóëèíîâîãî è Ras ñèãíàëüíûõ
ïóòåé. Ñòèìóëÿöèÿ ýòèõ ïóòåé óâåëè÷èâàåò ôîñ-
ôîðèëèðîâàíèå TSC2 ïðîòåèíêèíàçîé B (ÐÂÊ/
Akt), êèíàçîé ERK1 / 2 (extracellular-signal-
regulated kinase 1/2), è p90 ðèáîñîìíîé S6 êèíà-
çîé 1 (RSK1) âñëåäñòâèå ÷åãî ïðîèñõîäèò èíàê-
òèâàöèÿ Tsc1 / 2 è, ñëåäîâàòåëüíî, àêòèâàöèÿ
mTORC1. Êðîìå òîãî, ïîä âîçäåéñòâèåì ôàêòî-
ðîâ ðîñòà Akt ìîæåò àêòèâèðîâàòü mTORC1 íå-
çàâèñèìî îò TSC1/2, ïóòåì ôîñôîðèëèðèðîâàíèÿ
PRAS40 è ñîîòâåòñòâåííî åãî äèññîöèàöèè îò
êîìïëåêñà mTORC1 [13].

Èíñóëèí âçàèìîäåéñòâóåò ñ ðåöåïòîðîì, êî-
òîðûé ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé òèðîçèíîâóþ ïðîòå-
èíêèíàçó, ïðîèñõîäèò àóòîôîñôîðèëèðîâàíèå ðå-
öåïòîðà ïî íåñêîëüêèì òèðîçèíîâûì îñòàòêàì,
ïîñëå ÷åãî îí ñòàíîâèòñÿ ñïîñîáåí ôîñôîðèëè-
ðîâàòü äðóãèå âíóòðèêëåòî÷íûå áåëêè � ñóáñòðà-
òû, â òîì ÷èñëå è IRS1 (recruitment of insulin
receptor substrate 1). Ýòîò öèòîïëàçìàòè÷åñêèé
áåëîê (IRS1) ôîñôîðèëèðóåòñÿ ïî îñòàòêàì òè-
ðîçèíà íåìåäëåííî ïîñëå ñòèìóëÿöèè èíñóëèíîì,
÷òî ïðèäàåò åìó ñïîñîáíîñòü ñîåäèíÿòüñÿ ñ ðÿ-
äîì áåëêîâ, ñîäåðæàùèõ SH2-äîìåíû è â ïåð-
âóþ î÷åðåäü ñ ôîñôàòèäèëèíîçèòîë-3-êèíàçîé
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(PIP3). PIP3 ôîñôîðèëèðóåò ôîñôîëèïèä ìåìá-
ðàíû ôîñôàòèäèëèíîçèòîë-äèôîñôàò â ôîñôàòè-
äèëèíîçèòîë-òðèôîñôàò. Ïîñëåäíèé ñâÿçûâàåò-
ñÿ ñ Àêò ÷åðåç PH-äîìåí (Pleckstrin Homology
domain, 120 îñòàòêîâ àìèíîêèñëîò). PH-äîìåí
âûïîëíÿåò ôóíêöèþ «çàÿêîðèâàíèÿ» Akt â öèòîï-
ëàçìàòè÷åñêîé ìåìáðàíå.

Â ðàçëè÷íûõ òèïàõ êëåòîê àêòèâàöèÿ
mTORC1 èíãèáèðóåò PI3K- Àêò ïóòü. Êðîìå
òîãî, àêòèâàöèÿ îñíîâíîãî ýôôåêòîðà mTORC1 �
S6K1 óñèëèâàåò ôîñôîðèëèðîâàíèå IRS1 è ñîîò-
âåòñòâåííî ïîíèæàåò åãî ñòàáèëüíîñòü. Òàêèì
îáðàçîì, â äàííîì ñëó÷àå èìååò ìåñòî íåãàòèâ-
íàÿ ðåãóëÿöèÿ ïóòåì îáðàòíîé ñâÿçè.

Àêòèâíîñòü mTOR ñèãíàëüíîãî ïóòè çàâè-
ñèò îò ïîñòóïëåíèÿ â êëåòêó ðàçëè÷íûõ âåùåñòâ,
â ÷àñòíîñòè, àìèíîêèñëîò. Ìíîãèå èññëåäîâàíèÿ
ïîêàçàëè, ÷òî ñíèæåíèå óðîâíÿ àìèíîêèñëîò â
êëåòêàõ ìëåêîïèòàþùèõ ïðèâîäèò ê äåôîñôîðè-
ëèðîâàíèþ îáîèõ ýôôåêòîðîâ mTORC1 � S6K1 è
4E-BP1, è ñîîòâåòñòâåííî ê ñíèæåíèþ óðîâíÿ
ñèíòåçà áåëêîâ. Íàèáîëüøåå çíà÷åíèå äëÿ àêòè-
âàöèè mTOR «ñèãíàëèíãà» èìååò ñîäåðæàíèå â
êëåòêå àìèíîêèñëîòû ëåéöèíà, ïî ñðàâíåíèþ ñ
ñîäåðæàíèåì äðóãèõ àìèíîêèñëîò [14]. Ïðåäïî-
ëîæèòåëüíî, ëåéöèí ðåãóëèðóåò mTOR ïóòü ÷å-
ðåç TSC 1/2 è Rheb [15]. Òåì íå ìåíåå, äî ñèõ
ïîð îñòàåòñÿ çàãàäêîé, êàêèì îáðàçîì àìèíîêèñ-
ëîòû ðåãóëèðóþò àêòèâíîñòü mTOR ñèãíàëüíî-
ãî ïóòè [16].

 Ñîãëàñíî îäíîé èç ãèïîòåç êëþ÷åâàÿ ðîëü â
äàííîì ïðîöåññå ïðèíàäëåæèò êèíàçå hVps34
(human vacuolar protein-sorting-associated protein
34), îòíîñÿùåéñÿ ê òðåòüåìó êëàññó PI3K [17-
19], òàê êàê áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî ïîäàâëåíèå
ýêñïðåññèè ãåíà hVps34 siÐÍÊ ïðèâîäèò ê íàðó-
øåíèþ ôîñôîðèëèðîâàíèÿ S6K1 è 4EBP1. Ïðåä-
ïîëîæèòåëüíî àìèíîêèñëîòû ðåãóëèðóåò àêòèâ-
íîñòü hVps34 îïîñðåäîâàíî, ñïîñîáñòâóÿ ïðèòî-
êó èîíîâ Ñà2+ â êëåòêó, ÷òî â ñâîþ î÷åðåäü, óâå-
ëè÷èâàåò âçàèìîäåéñòâèÿ Ñà2+ / CaM (êàëüìî-
äóëèíà) ñ hVps34-mTOR è àêòèâèðóåò mTORC1
[20]. Îäíàêî ðåçóëüòàòû íåäàâíèõ èññëåäîâàíèé
ñòàâÿò ïîä ñîìíåíèå ðîëü êèíàçû hVps34 â ðåãó-
ëÿöèè mTOR ñèãíàëüíîãî ïóòè. Òàê, Þõàñ ñ ñî-
òðóäíèêàìè â õîäå ýêñïåðèìåíòîâ íà äðîçîôèëå
in vivo ïîêàçàë, ÷òî ó ìóòàíòîâ ñ ïîòåðåé ôóíê-
öèé hVps34, ðàçìåð êëåòîê ñîîòâåòñòâîâàë êëåò-
êàì äèêîãî òèïà, ñëåäîâàòåëüíî, ôóíêöèîíèðîâà-
íèå TOR ñèãíàëüíîãî ïóòè íå èçìåíÿëîñü â çàâè-
ñèìîñòè îò àêòèâíîñòè hVps34 êèíàçû [21]. Ôèí-

äëàé è äð. ñ÷èòàþò MAP4K3 ïðîòåèíêèíàçû âàæ-
íûì êîìïîíåíòîì âîñïðèèì÷èâîñòè mTOR ïóòè
ê ñîäåðæàíèþ àìèíîêèñëîò â êëåòêå [22]. Îíè
ïîêàçàëè, ÷òî àêòèâíîñòü MAP4K3 ðåãóëèðóåò-
ñÿ óðîâíåì àìèíîêèñëîò è ãèïåðýêñïðåññèÿ
MAP4K3 ñïåöèôè÷åñêè óâåëè÷èâàåò ôîñôîðèëè-
ðîâàíèå S6K1, äàæå ïðè íèçêîì óðîâíå àìèíî-
êèñëîò.

Íåäàâíèå èññëåäîâàíèÿ äâóõ íåçàâèñèìûõ
ãðóïï ó÷åíûõ îáíàðóæèëè, ÷òî Rag (Ras-ñâÿçàí-
íûå ÃÒÔàçû) ìàëûå ÃÒÔàçû (Rag A, B, C, è D)
âîçìîæíî ìîãóò èãðàòü âàæíóþ ðîëü â ðåãóëÿ-
öèè àêòèâíîñòè mTOR ñèãíàëüíîãî ïóòè àìèíî-
êèñëîòàìè.Â ïðèñóòñòâèè àìèíîêèñëîò áåëîê Rag
ñâÿçûâàåòñÿ ñ ðàïòîðîì è ñïîñîáñòâóåò ïåðåìå-
ùåíèþ mTORC1 â ïåðèíóêëåàðíóþ îáëàñòü, ñî-
äåðæàùóþ åãî íåïîñðåäñòâåííûé àêòèâàòîð �
Rheb. Ïðîñòðàíñòâåííîå ðàçîáùåíèå mTORC1
è Rheb â óñëîâèÿõ íåäîñòàòêà àìèíîêèñëîò ìî-
æåò îáúÿñíèòü, ïî÷åìó àêòèâàòîðû Rheb, òàêèå
êàê ôàêòîð ðîñòà, íå ñòèìóëèðóþò mTORC1
[23,24].

Ýíåðãåòè÷åñêèé óðîâåíü êëåòêè òàêæå ðåãó-
ëèðóåò mTOR àêòèâíîñòü [25]. Èíãèáèðîâàíèå
mTOR â îòâåò íà ñíèæåíèå óðîâíÿ ýíåðãèè âíóò-
ðè êëåòêè îïîñðåäîâàíî àêòèâèðîâàíèåì AMPK
êèíàçû (AMP-activated protein kinase) ïðîòåèíêè-
íàçîé LKB1 (serine/threonine kinase 11). Ïðè óñ-
ëîâèÿõ, êîãäà âíóòðè êëåòêè óðîâåíü ATÔ ñíèæà-
åòñÿ, à óðîâåíü AMÔ íàïðîòèâ âîçðàñòàåò, AMÔ
ñâÿçûâàåòñÿ ñ AMPÊ, ÷òî ïîçâîëÿåò LKB1 ôîñ-
ôîðèëèðîâàòü äàííóþ êèíàçó ïî òðåîíèíîâîìó
îñòàòêó (Thr172) â êàòàëèòè÷åñêîé á- ñóáúåäè-
íèöå [26]. Àêòèâíàÿ AMPÊ ôîñôîðèëèðóåò TSC2
ïî ñåðèíîâîìó îñòàòêó (Ser1345), ïîäãîòàâëèâàÿ
TSC2 ê ïîñëåäîâàòåëüíîìó ôîñôîðèëèðîâàíèþ
ïî ñåðèíîâûì îñòàòêàì Ser1341 è Ser1337 êèíà-
çîé 3 ãëèêîãåí ñèíòàçû (glycogen synthase kinase
3) [27]. Ýòè ìîäèôèêàöèè óâåëè÷èâàþò GAP-
àêòèâíîñòü TSC2, èíàêòèâèðóþò Rheb è áëîêè-
ðóþò mTORC1. Êðîìå òîãî, AMPÊ ìîæåò ñíè-
æàòü àêòèâíîñòü mTORC1 êîìïëåêñà â îòâåò íà
ïîíèæåíèå ýíåðãåòè÷åñêîãî óðîâíÿ íàïðÿìóþ
ôîñôîðèëèðóÿ ðàïòîð [28].

Ãèïîêñèÿ âûçûâàåò áûñòðûå è çíà÷èòåëüíûå
èçìåíåíèÿ â êëåòî÷íîì ìåòàáîëèçìå, â ÷àñòíî-
ñòè çà ñ÷åò èíãèáèðîâàíèÿ êîìïëåêñà TORC1.
Óðîâåíü êèñëîðîäà äåéñòâóåò íà mTORC1 ÷å-
ðåç ìíîæåñòâî ðàçëè÷íûõ ïóòåé. Â óñëîâèÿõ
óìåðåííîé ãèïîêñèè óìåíüøåíèå óðîâíÿ ÀÒÔ
àêòèâèðóåò AMPK, êîòîðàÿ â ñâîþ î÷åðåäü âû-
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çûâàåò àêòèâàöèþ TSC1/2 òåì ñàìûì, èíãèáè-
ðóÿ mTORC1 ñèãíàëüíûé ïóòü, êàê áûëî óæå
îïèñàíî âûøå. Ãèïîêñèÿ ìîæåò òàêæå àêòèâèðî-
âàòü TSC1/2 ïîñðåäñòâîì REDD1 (transcriptional
regulation of DNA damage response 1). REDD1
îñâîáîæäàåò TSC2 îò àññîöèàöèè ñ 14-3-3 áåë-
êàìè è áëîêèðóåò mTORC1. In vitro íàðóøåíèå
ôóíêöèîíèðîâàíèÿ REDD1 ñïîñîáñòâóåò íåçàâè-
ñèìîìó ðîñòó è ïðîëèôåðàöèè êëåòîê â óñëîâèÿõ
ãèïîêñèè êàê ñëåäñòâèå äèñðåãóëÿöèè
mTORC1.Ñïîñîáíîñòü REDD1 èíãèáèðîâàòü
mTORC1 ñèãíàëüíûé ïóòü, ðàçðóøàÿ âçàèìîäåé-
ñòâèå TSC2 è 14-3-3 áåëêîâ, âîçìîæíî, âîçíèêëà
âñëåäñòâèå îãðàíè÷åíèÿ ýíåðãîåìêèõ ïðîöåññîâ,
êîãäà èìåííî êèñëîðîä, à íå ôàêòîðû ðîñòà, ÿâ-
ëÿåòñÿ ëèìèòèðóþùèì ôàêòîðîì. Êðîìå òîãî,
ñïîñîáíîñòüþ èíãèáèðîâàòü mTORC1 â óñëîâè-
ÿõ ãèïîêñèè ïóòåì íàðóøåíèÿ åãî âçàèìîäåé-
ñòâèÿ ñ Rheb, îáëàäàåò îíêîñóïðåññîð PML
(promyelocytic leukemia tumor suppressor) è BNIP3
(BCL2/adenovirus E1B 19 kDa protein-interacting
protein 3) [29].

Èíãèáèðîâàíèå ðàïàìèöèíîì àêòèâíîñòè
mTOR êèíàçû îñóùåñòâëÿåòñÿ íå âñåãäà. Îáúÿñ-
íÿåòñÿ ýòî òåì, ÷òî mTOR ôóíêöèîíèðóåò â êà-
÷åñòâå êàòàëèòè÷åñêîé ñóáúåäèíèöû â ñîñòàâå
äâóõ ðàçíûõ ìîëåêóëÿðíûõ êîìïëåêñîâ �
mTORC1 è mTORC2, è FKBP12-ðàïàìèöèí íå
âçàèìîäåéñòâóåò ñ mTORC2, à, ñëåäîâàòåëüíî,
íå ñïîñîáåí èíãèáèðîâàòü ïîñëåäíèé [30]. Íà
îñíîâàíèè ÷åãî mTORC1 è mTORC2 íàçûâàþò
ñîîòâåòñòâåííî ðàïàìèöèí-÷óâñòâèòåëüíûì è
ðàïàìèöèí-íå÷óâñòâèòåëüíûì êîìïëåêñîì. Õîòÿ
äàëüíåéøèå èññëåäîâàíèÿ ïîêàçàëè, ÷òî ñ îäíîé
ñòîðîíû, â íåêîòîðûõ ñëó÷àÿõ äëèòåëüíîå âîç-
äåéñòâèå ðàïàìèöèíà áëîêèðóåò ñáîðêó mTORC2
êîìïëåêñà è èíãèáèðóåò òàêèì îáðàçîì åãî àê-
òèâíîñòü [31], ñ äðóãîé ñòîðîíû, âàæíåéøèå ôóí-
êöèè mTORC1 ìîãóò áûòü óñòîé÷èâû ê èíãèáè-
ðîâàíèþ ðàïàìèöèíîì [32,33].

Êîìïëåêñ mTORC2 è åãî ôóíêöèè

Â ñîñòàâ mTOR êîìïëåêñà 2 (mTORC2) âõî-
äÿò mTOR, ðàïàìèöèí- íå÷óâñòâèòåëüíûé ñïóò-
íèê mTOR � rictor (rapamycin insensitive companion
of mTOR), mLST8, mSIN1 (mammalian stress-
activated protein kinase interacting protein , áåëîê
âçàèìîäåéñòâóþùèé ñî ñòðåññ-àêòèâèðóåìîé
ïðîòåèíêèíàçîé 1 ìëåêîïèòàþùèõ) [30], protor 1
(protein observed with rictor-1, áåëîê âçàèìîäåé-
ñòâóþùèé ñ rictor-1) [34], è deptor [6].

Â ïðîòèâîïîëîæíîñòü mTORC1 êîìïëåêñó,
mTORC2 íà äàííûé ìîìåíò ñëàáî èçó÷åí. Îï-
ðåäåëåííûå òðóäíîñòè, ñâÿçàííûå ñ ãèáåëüþ â
ïåðèîä ðàííåãî ýìáðèîãåíåçà ìûøåé, íîêàóòíûõ
ïî ãåíó ðèêòîðà, íå ïîçâîëÿþò â äîñòàòî÷íîé
ìåðå èçó÷èòü äàííûé êîìïëåêñ in vivo.
Òåì íå ìåíåå, ìíîãèå âàæíûå îòêðûòèÿ â ýòîé
îáëàñòè áûëè ñäåëàíû â òå÷åíèå ïîñëåäíèõ ëåò.
Íà îñíîâàíèè ýòèõ èññëåäîâàíèé ìîæíî ñäåëàòü
âûâîä, ÷òî êîìïëåêñ mTORC2 èãðàåò êëþ÷åâóþ
ðîëü â ðàçëè÷íûõ áèîëîãè÷åñêèõ ïðîöåññàõ,
âêëþ÷àÿ êëåòî÷íûé ìåòàáîëèçì, ïðîëèôåðàöèþ
è âûæèâàíèå êëåòîê, îðãàíèçàöèþ öèòîñêåëåòà.

Âûæèâàíèå êëåòîê, ïðîëèôåðàöèÿ è ìåòàáî-
ëèçì çàâèñÿò îò àêòèâíîñòè Akt, êîòîðàÿ ïîçè-
òèâíî ðåãóëèðóåò âûøåíàçâàííûå ïðîöåññû, ïó-
òåì ôîñôîðèëèðîâàíèÿ ðàçëè÷íûõ ýôôåêòîðîâ.
Äëÿ òîãî ÷òîáû Akt ïåðåøëà â àêòèâíîå ñîñòîÿ-
íèå, îíà äîëæíà áûòü ôîñôîðèëèðîâàíà ïî äâóì
ñàéòàì: Ser308 è Ser473. Â ïåðâîì ñëó÷àå Akt
ôîñôîðèëèðóåò ôîñôîèíîçèòèä-çàâèñèìàÿ êèíà-
çà 1 (PDK1). Íà ðîëü æå PDK2, êîòîðàÿ äîëæíà
ôîñôîðèëèðîâàòü Akt ïî ñåðèíîâîìó îñòàòêó 473,
âûäâèãàëîñü áîëüøîå êîëè÷åñòâî ðàçëè÷íûõ êè-
íàç, íàïðèìåð, èíòåãðèí-çàâèñèìàÿ êèíàçà è äàæå
ñàìà Akt. Îäíàêî â êà÷åñòâå òàêîâîé áûë èäåí-
òèôèöèðîâàí mTORC2 [35]. Èíãèáèðîâàíèå Akt
âñëåäñòâèå ñíèæåíèÿ àêòèâíîñòè mTORC2, â
ñâîþ î÷åðåäü àêòèâèðóåò FoxO1 (forkhead box
protein O1) è FoxO3a òðàíñêðèïöèîííûå ôàêòî-
ðû, êîòîðûå êîíòðîëèðóþò ýêñïðåññèþ ãåíîâ,
âîâëå÷åííûõ â òàêèå ïðîöåññû êàê óñòîé÷èâîñòü
ê ñòðåññó, êëåòî÷íûé ìåòàáîëèçì, àðåñò êëåòî÷-
íîãî öèêëà è àïîïòîç.

Ïðîòåèíêèíàçà SGK1 (serum-glucocorticoid-
induced protein kinase 1) òàêæå ðåãóëèðóåòñÿ
mTORC2. Íî â îòëè÷èè îò Akt, êîòîðàÿ ñîõðàíÿ-
åò ñâîè îñíîâíûå ôóíêöèè äàæå ïðè èíãèáèðîâà-
íèè TORC2 êîìïëåêñà, SGK1 òåðÿåò ñâîþ àê-
òèâíîñòü ïðè äàííûõ óñëîâèÿõ. Âîçìîæíî, òàê
êàê SGK1 è Akt ôîñôîðèëèðóþò FoxO1 è FoxO3a
ïî îáùèì ñàéòàì, íåäîñòàòî÷íàÿ àêòèâíîñòü
SGK1 ÿâëÿåòñÿ ïðè÷èíîé èíãèáèðîâàíèÿ FoxO1
è FoxO3a.

mTORC2 ðåãóëèðóåò îðãàíèçàöèþ öèòîñêå-
ëåòà. Òàê â ðèêòîð � íîêäàóí êëåòêàõ íàáëþäà-
åòñÿ ïîëèìåðèçàöèÿ àêòèíà è èçìåíåíèå ñàìîé
ìîðôîëîãèè êëåòêè. Â ðàïòîð-íîêäàóí êëåòêàõ è
êîíòðîëå àêòèíîâûå âîëîêíà ëîêàëèçóþòñÿ ïðå-
èìóùåñòâåííî îêîëîêëåòî÷íîé ìåìáðàíû, à òàê-
æå íåçíà÷èòåëüíîå èõ êîëè÷åñòâî äèôôóçíî ðàñ-
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ïðîñòðàíåíî ïî âñåé öèòîïëàçìå. Â ðèêòîð-íîê-
äàóí êëåòêàõ íàáëþäàåòñÿ ïðîòèâîïîëîæíàÿ êàð-
òèíà, òîëñòûå àêòèíîâûå âîëîêíà â áîëüøèíñòâå
ñâîåì âñòðå÷àþòñÿ èìåííî â öèòîïëàçìå, â òî
âðåìÿ êàê êîëè÷åñòâî àêòèíîâûõ âîëîêîí âáëèçè
êëåòî÷íîé ìåìáðàíû íåçíà÷èòåëüíî. Òàêæå âî
ìíîãèõ êëåòêàõ èìåþòñÿ òÿæè òîëñòûõ àêòèíî-
âûõ ïó÷êîâ, êîòîðûå íå èìåëè ÷åòêîé ñâÿçè ñ
îñòàòêàìè àêòèíîâîãî öèòîñêåëåòà. Ñëåäóåò òàê-
æå îòìåòèòü, ÷òî â êëåòêàõ ñî ñíèæåííîé mTOR
ýêñïðåññèåé íàáëþäàëèñü èçìåíåíèÿ, ïîäîáíûå
âûøå îïèñàííûì [35]. Ïðåäïîëîæèòåëüíî
mTORC2 êîìïëåêñ êîíòðîëèðóåò ôîðìèðîâàíèå
àêòèíîâîãî öèòîñêåëåòà êëåòêè ïîñðåäñòâîì
ôîñôîðèëèðîâàíèÿ ïðîòåèíêèíàçû Cá (PKCá) è
àêòèâàöèè RhoA è Rac1 [6]. Îäíàêî ìîëåêóëÿð-
íûé ìåõàíèçì, êîòîðûé ëåæèò â îñíîâå ðåãóëÿ-
öèè mTORC2 êîìïëåêñîì äàííîãî ïðîöåññà îñ-
òàåòñÿ íå èçâåñòíûì.

Ìíîãî âîïðîñîâ âûçûâàåò è ñèãíàëüíûé ïóòü,
êîòîðûé ïðèâîäèò ê àêòèâàöèè mTORC2. Âñëåä-
ñòâèå òîãî, ÷òî ôàêòîðû ðîñòà óñèëèâàþò êèíàç-
íóþ àêòèâíîñòü mTORC2 êîìïëåêñà, à òàêæå
ôîñôîðèëèîðâàíèå Akt ïî îñòàòêó ñåðèíà Ser473,
îíè ïðåäñòàâëÿþòñÿ íàèáîëåå âåðîÿòíûì ñèãíà-
ëîì äëÿ ðåãóëÿöèè äàííîãî ñèãíàëüíîãî ïóòè. Ïðè
ñòèìóëÿöèè ôàêòîðîì ðîñòà, Akt ôîñôîðèëèðó-
åòñÿ â êëåòî÷íîé ìåìáðàíå ïóòåì ñâÿçûâàíèÿ ñ
ôîñôàòèäèëèíîçèòîë-ôîñôàòàìè ÷åðåç ÐÍ-äîìåí
(pleckstrin homology domain). PDK1 òàêæå ïðèñî-
åäèíÿåòñÿ ê êëåòî÷íîé ìåìáðàíå ïîñðåäñòâîì
ÐÍ-äîìåíà è ôîñôîðèëèðóåò Akt ïî ñåðèíîâîìó
îñòàòêó Ser308. Èíòåðåñíî, ÷òî îäèí èç êîìïî-
íåíòîâ mTORC2 êîìïëåêñà, à èìåííî mSIN1 òàê-
æå ñîäåðæèò ÐÍ-äîìåí. Ýòî äàåò âîçìîæíîñòü
ïðåäïîëîæèòü, ÷òî mSIN1 ìîæåò ñïîñîáñòâîâàòü
òðàíñëîêàöèè mTORC2 â ìåìáðàíó, äëÿ òîãî
÷òîáû ôîñôîðëèðîâàòü Akt ïî ñåðèíîâîìó îñòàò-
êó Ser473. Îäíàêî äëÿ ïîäòâåðæäåíèÿ âûøå èç-
ëîæåííîé ìîäåëè, íåîáõîäèìû äàëüíåéøèå èñ-
ñëåäîâàíèÿ, êîòîðûå ïîçâîëÿò èäåíòèôèöèðîâàòü
äðóãèå êëåòî÷íûå ñèãíàëû, èãðàþùèå ðîëü â ðå-
ãóëÿöèè mTORC2 êîìïëåêñà.

Íåñìîòðÿ íà òî, ÷òî çà ïîñëåäíåå äåñÿòèëå-
òèå â îáëàñòè èññëåäîâàíèÿ mTOR ñèãíàëüíîãî
ïóòè áûëè ïîëó÷åíû çíà÷èòåëüíûå ðåçóëüòàòû,
êîòîðûå ïîçâîëÿþò ëó÷øå ïîíÿòü ïàòîãåíåç òà-
êèõ çàáîëåâàíèé êàê ðàê [36] è äèàáåò âòîðîãî
òèïà, íàøè çíàíèÿ îñòàþòñÿ íå ïîëíûìè è ñóùå-
ñòâóåò ìíîæåñòâî âîïðîñîâ, íà êîòîðûå åùå
ïðåäñòîèò îòâåòèòü. Íàïðèìåð, êàê îñóùåñòâëÿ-

åòñÿ ðåãóëÿöèÿ mTORC2 è êàêèå áèîëîãè÷åñêèå
ïðîöåññû çàäåéñòâîâàíû â ýòîì êîíòðîëå? Êàê
âçàèìîäåéñòâóþò mTORC1 è mTORC2 ñèãíàëü-
íûå ïóòè? Èìåþòñÿ ëè åùå êîìïëåêñû, ïîäîá-
íûå mTORC1 è mTORC2, è êàêèå ïðîöåññû â
êëåòêå îíè ìîãóò ðåãóëèðîâàòü? Îòâåòèâ íà ýòè
è ìíîãèå äðóãèå âàæíûå âîïðîñû, ìû ñìîæåì
ïîíÿòü ìåõàíèçì ðàçâèòèÿ è âîçìîæíîñòü òåðà-
ïèè ìíîãèõ, â òîì ÷èñëå ìóëüòèôàêòîðíûõ çàáî-
ëåâàíèé ÷åëîâåêà [37].
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Резюме

Ћазiргi таѓда mTOR сигналдыћ жљйесi ћалыпты
жаѕдайдаѕы эукариотты жасушалардаѕы к9птеген ма-
ѓызды клеткалыћ функцияларыныѓ реттелуiне жќне па-
тологиялыћ процестердiѓде даму љрдiсiне ћатысады. Ћа-
зiргi шолудыѓ маћсаты осы саладаѕы жаѓа ѕылыми
мќлiметтердi ћорытындылай отырып, аћуыз, липид син-
тезiндегi жќне митохондриальды биогенез жќне аутофа-
гия процестерiнiѓ реттелуiндегi mTORС1 mTORС2
комплекстерiнiѓ молекулярлыћ механизмiн зерттеуге арна-
лады. Сонымен ћатар бџл зерттеулерге ћосымша, жасуша
метаболизмiнiѓ реттелуiне ћатысатын mTOR жљйесiнiѓ
iшкi сигналдардыѓ ќрекетiне ќсер ететiн механизмдерге
байланысты бiрнеше болжамдары талћыланады.

Ðåçþìå
It is currently well established that mTOR signal pathway

plays important roles in variety of cell functions in eukaryotes
including pathological processes. This review summarizes the
latest studies of molecular mechanisms of the involvement of
mTORC1 and mTORC2 complexes in regulation of protein and
lipid synthesis, mitochondrial biogenesis, autophageous etc.
Current hypothesis of possible mechanisms of mTOR function
in regulation of cell metabolism in response to effect of outer
signals discussed.
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ÁÈÎËÎÃÈß

Ââåäåíèå. Ãåí ÀÐÑ, îáëàäàþùèé ôóíêöèÿ-
ìè îíêîñóïðåññîðà, ðàñïîëîæåí íà ïÿòîé õðîìî-
ñîìå (5q21), ñîäåðæèò 15 ýêçîíîâ (8 535 íóêëåî-
òèäíûõ ïàð) è êîäèðóåò áåëîê ñ ìîëåêóëÿðíîé
ìàññîé 310 êÄà. Ìóòàöèè â ãåíå ÀÐÑ, èíäóöè-
ðóåìûå ñðåäè ïðî÷èõ âîçìîæíûõ ïðè÷èí, äåé-
ñòâèåì èîíèçèðóþùåé ðàäèàöèè, ñïîñîáíû ïðî-
âîöèðîâàòü âîçíèêíîâåíèå àäåíîìàòîçíîãî ïîëè-
ïîçà, ïðèâîäÿùåãî ïðè îòñóòñòâèè ñâîåâðåìåí-
íîãî ëå÷åíèÿ ê ðàçâèòèþ ðàêà òîëñòîé êèøêè, êî-
òîðûé ÿâëÿåòñÿ îäíèì èç íàèáîëåå ðàñïðîñòðà-
íåííûõ â ìèðå [1].

Ðåñïóáëèêà Êàçàõñòàí, ñîãëàñíî äàííûì Íà-
öèîíàëüíîãî èíôîðìàöèîííîãî àãåíòñòâà «Êà-
çÈíôîðì» îò 30.12.2009 ã., âûøëà íà ïåðâîå ìå-
ñòî ïî äîáû÷å óðàíà â ìèðå. Ðàçâåäàííûå çàïà-
ñû óðàíîâîé ðóäû ñîñòàâëÿþò 1,69*106 òîíí è
ÿâëÿþòñÿ âòîðûìè ïî îáú¸ìó, ñîñòàâëÿÿ 21% îò
ìèðîâûõ çàïàñîâ. Óâåëè÷åíèå ìàñøòàáîâ äîáû-
÷è òðåáóåò ðîñòà ÷èñëà ëèö, âîâëå÷åííîãî â ýòîò
ïðîöåññ è ïîäâåðãàþùèõñÿ äåéñòâèþ, òàê íàçû-
âàåìûõ, ìàëûõ äîç ðàäèàöèè èëè äîç íèçêîé èí-
òåíñèâíîñòè. Ïîèñê äîñòîâåðíûõ ìàðêåðîâ ðèñ-
êà ðàçâèòèÿ çàáîëåâàíèé, ñâÿçàííûõ ñ ïðîôåññè-
îíàëüíîé äåÿòåëüíîñòüþ ÷åëîâåêà è ïðîæèâàíè-
åì â ýêîëîãè÷åñêè íåáëàãîïðèÿòíûõ çîíàõ, âêëþ-
÷àÿ çîíû, ïîäâåðæåííûå äåéñòâèþ èîíèçèðóþ-
ùåé ðàäèàöèè, ÿâëÿåòñÿ àêòóàëüíûì è èíòåíñèâ-
íî ðàçâèâàþùèìñÿ íàïðàâëåíèåì ñîâðåìåííîé
ïðîôèëàêòè÷åñêîé ìåäèöèíû.

Ýêñïîçèöèîííàÿ äîïóñòèìàÿ èëè ïîðîãîâàÿ,
äîçà óðàíà-238 (238U) ñîñòàâëÿåò 0.2 ìã/ì3. Ñî-
ãëàñíî ñîâðåìåííûì ïðåäñòàâëåíèÿì, ïîðîãîâàÿ
äîçà äëÿ äåòåðìèíèðîâàííûõ (îñòðûõ èëè íåïîñ-
ðåäñòâåííûõ) ýôôåêòîâ ñîñòàâëÿåò 0,2 Ãðåé. Ïðè
ìåíüøèõ äîçàõ ïîñëåäñòâèÿ ðàññìàòðèâàþòñÿ
êàê ñòîõàñòè÷åñêèå îòäàëåííûå ýôôåêòû, ñïî-
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ÀÐÑ, àññîöèèðîâàííîãî ñ ðàçâèòèåì àäåíîìàòîçíîãî ïîëèïîçà (ÀÐÑ-adenomatous poliposis coli), ïðèâîäÿùåãî ê
ðàçâèòèþ êîëîðåêòàëüíîãî ðàêà, â ãðóïïå ðàáîòíèêîâ óðàíîäîáûâàþùåé øàõòû. Âûÿâëåíû ñòàòèñòè÷åñêè äîñòî-
âåðíûå ðàçëè÷èÿ âî âñòðå÷àåìîñòè ãåíîòèïîâ òåñòèðóåìîãî ó÷àñòêà ìåæäó òåñòèðóåìîé è êîíòðîëüíîé ãðóïïà-
ìè ëèö ðóññêîé íàöèîíàëüíîñòè.

ñîáíûå ïðîâîöèðîâàòü îíêîëîãè÷åñêèå è íàñëåä-
ñòâåííûå çàáîëåâàíèÿ. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ àê-
òèâíî ïðîâîäÿòñÿ èññëåäîâàíèÿ, îïèñûâàþùèå
íîâûå àñïåêòû çàêîíîìåðíîñòåé äåéñòâèÿ íèç-
êîèíòåíñèâíîãî îáëó÷åíèÿ â ìàëûõ äîçàõ [2],
ïðîâîäÿòñÿ ýïèäåìèîëîãè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ è
ïóáëèêóþòñÿ îáçîðû, ïîñâÿùåííûå îáîáùåíèþ
ðåçóëüòàòîâ, ïîëó÷åííûõ ïðè èçó÷åíèè èõ äåé-
ñòâèÿ [3].

Îïðåäåëåíèå ðèñêà âîçäåéñòâèÿ íà çäîðîâüå
ìàëûõ äîç ðàäèàöèè, ïðèíÿòûõ äîïóñòèìûìè äëÿ
ïåðñîíàëà óðàíîäîáûâàþùèõ ïðåäïðèÿòèé, àêòó-
àëüíà â ñâÿçè ñ òåíäåíöèÿìè ðàçâèòèÿ ìèðîâîé
ÿäåðíîé ýíåðãåòèêè. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ âåðîÿò-
íîñòü ìóòàãåíåçà [4, 5] è ðàäèîèíäóöèðîâàííîé
çëîêà÷åñòâåííîé òðàíñôîðìàöèè ñðåäè ðàáîòíè-
êîâ óðàíîâîé ïðîìûøëåííîñòè ÿâëÿåòñÿ ïðåäìå-
òîì îáñóæäåíèÿ [6, 7]. Íàñëåäîâàíèå ðàäèîèí-
äóöèðîâàííûõ ìóòàöèé îïèñàíî â äèñêóññèîííûõ
ýêñïåðèìåíòàõ ñ èñïîëüçîâàíèåì ìîäåëåé è â
ãðóïïàõ ëèö, ïîñòðàäàâøèõ â ðåçóëüòàòå ×åðíî-
áûëüñêîé àâàðèè, â ðÿäå äèñêóññèîííûõ ðàáîò
Dubrova et al [8, 9].

Â ïðåäëàãàåìîé ðàáîòå ïðèâåäåíû ðåçóëü-
òàòû ñðàâíåíèÿ ÷àñòîò âñòðå÷àåìîñòè ãåíîòè-
ïîâ â 11 ýêçîíå ãåíà ÀÐÑ â ãðóïïå øàõò¸ðîâ ñ
àíàëîãè÷íûìè ïîêàçàòåëÿìè â êîíòðîëüíîé ãðóï-
ïå, ñôîðìèðîâàííîé èç ëèö òîãî æå ïîëà (ìóæ÷è-
íû) è íàöèîíàëüíîé ïðèíàäëåæíîñòè ñ ñîáëþäå-
íèåì ïðèíöèïîâ äîáðîâîëüíîñòè è êîíôèäåíöè-
àëüíîñòè.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû. Â èññëåäîâàíèå
âêëþ÷åíû 120 îáðàçöîâ ÄÍÊ, âûäåëåííûõ èç
öåëüíîé âåíîçíîé êðîâè ðàáîòíèêîâ óðàíîâîãî
ìåñòîðîæäåíèÿ «Áàëêàøèíñêîå», ïãò Øàíòîáå,
Àêìîëèíñêàÿ îáëàñòü è 219 îáðàçöîâ, âûäåëåí-
íûõ èç êðîâè ïðàêòè÷åñêè çäîðîâûõ ìóæ÷èí êà-
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çàõñêîé è ðóññêîé íàöèîíàëüíîñòè. Âûäåëåíèå
ÄÍÊ ïðîâîäèëè ñ èñïîëüçîâàíèåì íàáîðà ðåà-
ãåíòîâ ôèðìû �Axygen� (ÑØÀ) â ñîîòâåòñòâèè
ñ ïðèëàãàåìûì ïðîòîêîëîì.

Àíàëèç âàðèàáåëüíûõ ó÷àñòêîâ ãåíà ïðîâî-
äèëè ïðè ïîìîùè ìåòîäà îïðåäåëåíèÿ ïîëèìîð-
ôèçìà äëèí ðåñòðèêöèîííûõ ôðàãìåíòîâ (ÏÖÐ-
ÏÄÐÔ). Îëèãîíóêëåîòèäíûå ïîñëåäîâàòåëüíîñ-
òè ïðàéìåðîâ, êîìïëåìåíòàðíûõ ê òåñòèðóåìî-
ìó ó÷àñòêó, îòáèðàëè ñ èñïîëüçîâàíèåì ïðîãðàì-
ìû Primer-Express, ñîãëàñíî äàííûì, ïîëó÷åí-
íûì èç ýëåêòðîííûõ áàç äàííûõ [10]. Ðåàêöèþ
àìïëèôèêàöèè ïðîâîäèëè, èñïîëüçóÿ ñëåäóþùèå
òåìïåðàòóðíî-âðåìåííûå óñëîâèÿ. Ïåðâûé ýòàï
ðåàêöèè ñîñòîÿë èç 3-õ öèêëîâ: 95îÑ � 6 ìèí, 58îÑ
� 2 ìèí, 72îÑ � 2 ìèí; äàëåå ñëåäîâàëè 35 öèêëîâ
â ñëåäóþùåì ðåæèìå: 95îÑ -1 ìèí, 58îÑ � 30 ñåê,
72îÑ 30 ñåê. Èñïîëüçîâàíû ñëåäóþùèå ïîñëåäî-
âàòåëüíîñòè îëèãîíóêëåîòèäíûõ ïðàéìåðîâ. Ïðÿ-
ìîé: GGA CTA CAG GCC ATT GCA GAA; îá-
ðàòíûé: GGC TAC TCT CCA AAA GTC AA. Ðå-
ñòðèêöèîííûé àíàëèç àìïëèôèöèðîâàííûõ ôðàã-
ìåíòîâ ïðîâîäèëè ñ èñïîëüçîâàíèåì ýíäîíóêëå-
àçû ðåñòðèêöèè RsaI, â ñîîòâåòñòâèè ñ ðåêîìåí-
äàöèÿìè ôèðìû-ïðîèçâîäèòåëÿ. Ýëåêòðîôîðåç
ïðîâîäèëè â 8% ïîëèàêðèëàìèäíîì ãåëå (ÏÀÀÃ)
ïðè ñðåäíèõ ñèëå òîêà 40 ìÀ è íàïðÿæåíèè 150 Â
â òå÷åíèå 2-3 ÷àñîâ.

Èñïîëüçîâàíû ñëåäóþùèå ðåàêòèâû: Taq-
ÄÍÊ-ïîëèìåðàçà, äåîêñèðèáîíóêëåîçèäòðèôîñ-

ôàòû, ýíäîíóêëåàçà ðåñòðèêöèè RsaI, ÁÑÀ ïðî-
èçâîäñòâà ôèðìû «ÑèáÝíçèì» (Íîâîñèáèðñê,
Ðîññèÿ).

Ïðè ñðàâíåíèè ÷àñòîò ãåíîòèïîâ è àëëåëåé
èñïîëüçîâàëñÿ êðèòåðèé Ïèðñîíà � ÷2. Äëÿ îòêëî-
íåíèÿ íóëåâîé ãèïîòåçû (îòñóòñòâèå ðàçëè÷èé) ïðè-
íèìàëè óðîâíè ñòàòèñòè÷åñêîé çíà÷èìîñòè ð<0,05.

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå

Òåñòèðîâàíèå ïîëèìîðôíîñòè èçó÷àåìîãî
ó÷àñòêà îñíîâàíî íà îáíàðóæåíèè îäíîíóêëåî-
òèäíûõ çàìåí. Èçó÷àåìûé ó÷àñòîê 11 ýêçîíà ãåíà
ÀÐÑ ðàçìåðîì 133 ïàðû íóêëåîòèäîâ (ïí) ïîñëå
ïðîâåäåíèÿ àìïëèôèêàöèè â ðåçóëüòàòå ÏÖÐ ïîä-
âåðãàëè ðåñòðèêöèè ñ èñïîëüçîâàíèåì ðåñòðèê-
òàçû RsaI.

Îäíîíóêëåîòèäíàÿ çàìåíà öèòèäèíà (Ñ) íà
òèìèí Ò (Ñ/Ò) â íóêëåîòèäíîé ïîñëåäîâàòåëüíî-
ñòè ó÷àñòêà ðàçìåðîì 133 ïí ïðèâîäèò ê óòðàòå
ñïåöèôè÷åñêîãî ñàéòà ðåñòðèêöèè â îäíîé èëè
îáåèõ öåïÿõ ÄÍÊ. Ïîñëå ïðîâåäåíèÿ ðåñòðèêöèè
ýëåêòðîôîðåòè÷åñêè äåòåêòèðóþòñÿ òðè âàðèàí-
òà ñî÷åòàíèÿ ïîëîñ (ïàòòåðíû), à èìåííî: îäíà
ïîëîñà ðàçìåðîì 133 ïí � ðåñòðèêöèÿ íå ïðîèçîø-
ëà íè â îäíîé èç öåïåé ÄÍÊ (ÒÒ), äâå ïîëîñû
ðàçìåðàìè 87 ïí è 46 ïí, ïðè êîòîðîì çàìåíà ïðî-
èçîøëà â îáåèõ öåïÿõ (ÑÑ) è òðè ïîëîñû ðàçìå-
ðàìè 133 ïí, 87 ïí è 46 ïí (ÑÒ), êîòîðàÿ ñîîòâåò-
ñòâóåò ïðîèñøåäøåé çàìåíå Ñ íà Ò òîëüêî â îä-
íîé èç íèòåé ÄÍÊ.

Äîðîæêè: Ì � ìàðêåðû ìîëåêóëÿðíîé ìàññû; 1, 5 � ãåíîòèï ÒÒ (ãîìîçèãîòíûé ìóòàíòíûé ïî îòñóòñòâèþ ñàéòà
ðåñòðèêöèè, 133ïí), 3, 4, 6 �ãåíîòèï ÑÑ (ãîìîçèãîòíûé äèêèé ïî íàëè÷èþ ñàéòà ðåñòðèêöèè, 87ïí è 46ïí);

2- ãåíîòèï ÑÒ (ãåòåðîçèãîòíûé ïî îòñóòñòâèþ/ïðèñóòñòâèþ ñàéòà ðåñòðèêöèè, 133ïí, 87ïí è 46ïí)

Ðèñ. 1. Ýëåêòðîôîðåãðàììà ðåñòðèêòîâ àìïëèôèêàòà 11 ýêçîíà ãåíà ÀÐÑ

                                        M             1                2               3                4                  5                  6
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Äàííûå, ïîëó÷åííûå â ïðîöåññå ñêðèíèíãà
îäíîíóêëåîòèäíûõ çàìåí è ðåçóëüòàòû ñòàòèñ-
òè÷åñêîé îáðàáîòêè, ïðèâåäåíû â òàáëèöå 1. Äè-
àãðàììû, îïèñûâàþùèå ÷àñòîòû âñòðå÷àåìîñ-
òè ãåíîòèïîâ è àëëåëåé â ðóññêîé ýòíè÷åñêîé
ãðóïïå, ïðåäñòàâëåíû íà ðèñóíêå 2.

Ðåçóëüòàòû, ïðåäñòàâëåííûå â òàáëèöå 1 è
íà ðèñóíêå 2, óêàçûâàþò íà íàëè÷èå îïðåäåëåí-
íûõ ðàçëè÷èé â ÷àñòîòå âñòðå÷àåìîñòè àëëåëåé
è ãåíîòèïîâ â ãåíîòèïàõ ðàáîòíèêîâ óðàíîäîáû-
âàþùåé øàõòû â ðóññêîé ýòíè÷åñêîé ãðóïïå, ïî
ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì. Çíà÷åíèå ð = 0,0496, ïî-
ëó÷åííîå äëÿ ãåíîòèïîâ â ðóññêîé òåñòèðóåìîé
ãðóïïå, ïðèáëèæàåòñÿ ïî âåëè÷èíå ê êðèòè÷åñêî-
ìó ïîðîãó äîñòîâåðíîñòè (ð?05) è, ñîãëàñíî èí-
òåðïðåòàöèè ïðîãðàììû «Statistika 2005», ðàçëè-
÷èÿ ïðåäñòàâëÿþòñÿ êàê çíà÷èìûå, �significant�.

Ñ öåëüþ óâåëè÷åíèÿ îáú¸ìîâ âûáîðêè ïðî-
âåäåíî îáúåäèíåíèå ðóññêîé è êàçàõñêîé ãðóïï â
îäíó îáùóþ ãðóïïó. Ïðåäâàðèòåëüíî ïðîâåäåí-
íîå ñðàâíåíèå ÷àñòîò âñòðå÷àåìîñòè àëëåëåé è
ãåíîòèïîâ èçó÷àåìîãî ó÷àñòêà ìåæäó ëèöàìè

ðóññêîé è êàçàõñêîé íàöèîíàëüíîñòè çíà÷èìûõ
ðàçëè÷èé íå âûÿâèëî. Ðåçóëüòàòû, ïîëó÷åííûå
ïîñëå îáðàáîòêè äàííûõ, õàðàêòåðèçóþùèõ îáúå-
äèíåííóþ ãðóïïó, áëèçêè ê ðåçóëüòàòàì, ïîëó÷åí-
íûì ïðè îïèñàíèè ãðóïïû ðóññêèõ øàõòåðîâ: ÷2

ãå-

íîòèï = 5,9723, ÷
2
àëëåëü = 4,5366, ðãåíîòèï = 0,0504, ðàëëåëü

= 0,0332. Îòñóòñòâèå çíà÷èìûõ ðàçëè÷èé â ðàñ-
ïðåäåëåíèè ãåíîòèïîâ â êàçàõñêîé ãðóïïå ìîæåò
áûòü ðåçóëüòàòîì å¸ îòíîñèòåëüíî íåáîëüøîãî
ðàçìåðà ïî ñðàâíåíèþ ñ ðóññêîé ãðóïïîé: 35 òåñ-
òèðîâàííûõ ãåíîòèïîâ ñðåäè ëèö êàçàõñêîé íà-
öèîíàëüíîñòè ïî ñðàâíåíèþ ñ 59 ãåíîòèïàìè â
ðóññêîé ãðóïïå.

Â ðåçóëüòàòå ðàíåå ïðîâåäåííûõ íàìè èññëå-
äîâàíèé [11] ïîëèìîðôíîñòè 3 è 6 èíòðîíîâ ãåíà
ð53 ñðåäè ðàáîòíèêîâ òîé æå óðàíîäîáûâàþùåé
øàõòû îáíàðóæåíî ñòàòèñòè÷åñêè äîñòîâåðíîå
îòëè÷èå (ð<0.05) ÷àñòîòû âñòðå÷àåìîñòè èíñåð-
öèîííîãî ïîëèìîðôèçìà 3 èíòðîíà â ãðóïïå øàõ-
òåðîâ ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëüíîé ãðóïïîé. Áûëè
ïîëó÷åíû ñëåäóþùèå ñòàòèñòè÷åñêèå ïîêàçàòå-
ëè. Çíà÷åíèÿ ÷2

ãåíîòèï ðàâíÿëîñü 6,3758, Ðãåíîòèï =

Òàáëèöà 1. Ðàñïðåäåëåíèå ãåíîòèïîâ 11 ýêçîíà ãåíà ÀÐÑ, ó÷àñòîê Ò1458Ñ
ñðåäè ðàáîòíèêîâ óðàíîâûõ ðóäíèêîâ (îïûò) è çäîðîâûõ ëèö (êîíòðîëü)

       Íàöèîíàëüíîñòü Ãåíîòèï  Îïûò Êîíòðîëü ÷2 ãåíîòèï ð ãåíîòèï ÷2  àëëåëü ð àëëåëü

Êàçàõè CC 11 39 0,4361 0,8041 0,4777 0,4895
CT 20 66
TT 4 25

Ðóññêèå CC 15 31 6,0095 0,0496 5,1275 0,0236
CT 27 43
TT 17 11

Ðèñ. 2. ×àñòîòû âñòðå÷àåìîñòè ãåíîòèïîâ � ëåâûé ðèñóíîê è àëëåëåé � ïðàâûé ðèñóíîê)
ñðåäè ðàáîòíèêîâ óðàíîâûõ ðóäíèêîâ (îïûò � À) è çäîðîâûõ ëèö (êîíòðîëü � Â).

Ïî îñè îðäèíàò îòðàæåíû ÷àñòîòû âñòðå÷àåìîñòè (%) ãåíîòèïîâ è àëëåëåé
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0.0116, ÷2
àëëåëü = 6.9814; Ðàëëåëü = 0.0137. Ïðè ïðî-

âåäåíèè àíàëèçà îäíîíóêëåîòèäíîãî çàìåí â 6
èíòðîíå ãåíà ð53 áûëè òàêæå îáíàðóæåíû îòëè-
÷èÿ ÷àñòîòû âñòðå÷àåìîñòè ãåíîòèïîâ ñ äîñòî-
âåðíîñòüþ ð<0.05 (÷2 

ãåíîòèï = 2,6408, Ðãåíîòèïû =
0,0141).

Ñîâîêóïíîñòü ïîëó÷åííûõ ðåçóëüòàòîâ óêà-
çûâàåò íà öåëåñîîáðàçíîñòü ðàñøèðåíèÿ ìàñø-
òàáîâ èññëåäîâàíèÿ, âêëþ÷àþùèõ â ñåáÿ êàê
óâåëè÷åíèå ðàçìåðîâ âûáîðêè, òàê è ñïèñêà òåñ-
òèðóåìûõ ãåíîâ, àññîöèèðîâàííûõ ñ îíêîãåíåçîì,
ôóíêöèÿìè ðàäèîïðîòåêöèè, äåòîêñèêàöèè êñåíî-
áèîòèêîâ è ðåãóëÿöèè êëåòî÷íîãî öèêëà ñðåäè
ïåðñîíàëà ïðåäïðèÿòèé, ñâÿçàííûõ ñ äîáû÷åé è
ïåðåðàáîòêîé óðàíà â Ðåñïóáëèêå Êàçàõñòàí.
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Резюме

Уран 9ндiрушi шахта жџмысшыларыныѓ тобында
тоћ iшегi рагыныѓ дамуына алып келетiн аденоматозды
полипоздыѓ (АРС-adenomatous poliposis coli) дамуымен
сипатталатын АРС-онкосупрессор генi 11 экзоныныѓ
Т1458С учаскесiнде бiрнуклеотидтiк алмасудыѓ кездесу
жиiлiгiн аныћтау жљргiзiлдi. Орыс џлтты баћылау жќне
зерттелiнетiн топтар арасындаѕы зерделенушi учаскесi
генотиптерi мен аллельдерi кездесуiнiѓ статистикалыћ
наћты айырмашылыћтары айћындалынды.

Summary

The analysis of single nucleotide exchanges at 11 exon of
onkosupressor APC (adenomatous poliposis coli) gene,
provoking colorectal cancer in the absence of the treatment in
the cohort of uranium mine �Balkashinskoe� workers by means
of PCR-RFLP method was performed. The statistically
significant differences of genotypes frequency between miners
and control groups of Russian nationality are found.

Èíñòèòóò ìîëåêóëÿðíîé áèîëîãèè
è áèîõèìèè èì. Ì.À. Àéòõîæèíà,
ã. Àëìàòû;
ÀÎ «Ìåäèöèíñêèé óíèâåðñèòåò Àñòàíà»,
ã. Àñòàíà                                        Ïîñòóïèëà 16.07.2010 ã.
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Ââåäåíèå. Çëîêà÷åñòâåííûå îïóõîëè ðåïðî-
äóêòèâíûõ îðãàíîâ ÿâëÿþòñÿ îäíèìè èç íàèáî-
ëåå ÷àñòî âñòðå÷àþùèõñÿ çëîêà÷åñòâåííûõ íî-
âîîáðàçîâàíèé ó æåíùèí. Íàèáîëåå ðàñïðîñòðà-
íåííûìè ôîðìàìè çëîêà÷åñòâåííûõ íîâîîáðàçî-
âàíèé ÿâëÿþòñÿ ðàê øåéêè ìàòêè è ðàê òåëà ìàò-
êè (ÐÒÌ) [1]. Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî âîçíèêíî-
âåíèå ðàêà øåéêè ìàòêè ñâÿçàíî c íàëè÷èåì âè-
ðóñà ïàïèëëîìû ÷åëîâåêà. Â òî âðåìÿ êàê, ÐÒÌ
íàáëþäàåòñÿ ÷àùå ó æåíùèí ñòàðøå 50 ëåò è â
åãî ðàçâèòèè áîëüøîå çíà÷åíèå ïðèäàþò íàðó-
øåíèþ ãîðìîíàëüíîãî áàëàíñà (ñíèæåíèþ ñîäåð-
æàíèÿ ýñòðîãåíîâ, ñâÿçàííîãî ñ íàñòóïëåíèåì
ìåíîïàóçû) ÿâëÿþùåãîñÿ ãåíåòè÷åñêè-äåòåðìè-
íèðîâàííûì ïîêàçàòåëåì.

Â ñëîæíîì êàñêàäå èììóíîëîãè÷åñêèõ ïðî-
öåññîâ, îïðåäåëÿþùèõ ðàçâèòèå îíêîïàòîëîãèè,
çíà÷èìóþ ðîëü âûïîëíÿåò èíòåðëåéêèí 6 (ÈË-
6), îáîçíà÷àåìûé òàê æå êàê èíòåðôåðîí áåòà-2
� îäèí èç íàèáîëåå àêòèâíûõ öèòîêèíîâ, ó÷àñòâó-
þùèõ â ðåàëèçàöèè èììóííîãî îòâåòà è âîñïà-
ëèòåëüíîé ðåàêöèè [2]. Íà íà÷àëüíûõ ýòàïàõ îïó-
õîëåâîé òðàíñôîðìàöèè ÈË-6 âûñòóïàåò â ðîëè
ïðîâîñïàëèòåëüíîãî öèòîêèíà, ïîääåðæèâàþùå-
ãî ïðîöåññ, ïîçäíåå ñåêðåòèðóåòñÿ ñàìèìè îïó-
õîëåâûìè êëåòêàìè, êðîìå òîãî, ÈË-6 ÿâëÿåòñÿ
ôàêòîðîì ðîñòà äëÿ íåêîòîðûõ îïóõîëåé [3,4].
Ðåãóëÿöèÿ òðàíñêðèïöèè ãåíà ÈË-6 ëîêàëèçîâàí-
íîãî íà êîðîòêîì ïëå÷å 7-é õðîìîñîìû, è ñîñòî-
ÿùåãî èç 5 ýêçîíîâ è 4 èíòðîíîâ, äîâîëüíî ñëîæ-
íà [5]. Â ïðîìîòîðíîé îáëàñòè ãåíà ðàñïîëîæå-
íû ñàéòû ñâÿçûâàíèÿ íåñêîëüêèõ òðàíñêðèïöè-
îííûõ ôàêòîðîâ (NFIL6, NFkB, Fos/Jun, CRBP).
Â ïðîöåññå ðåãóëÿöèè òðàíñêðèïöèè ïðèíèìàþò
ó÷àñòèå òàêæå ñòåðîèäíûå ãîðìîíû (ãëþêîêîð-

ÓÄÊ 577.21:577.2

Â.Ã. ÍÈÃÌÀÒÎÂÀ, Ì.À. ÌÅÍÄÅØ,
À.Ñ. ×ÅÐÓØÅÂÀ, Ò.Ñ. ÁÀËÌÓÕÀÍÎÂ, Í.À. ÀÉÒÕÎÆÈÍÀ

ÏÎËÈÌÎÐÔÈÇÌ ÏÐÎÌÎÒÎÐÍÎÉ ÎÁËÀÑÒÈ ÃÅÍÀ
ÈÍÒÅÐËÅÉÊÈÍÀ-6 ÏÐÈ ÐÀÊÅ ÒÅËÀ ÌÀÒÊÈ Â ÐÓÑÑÊÎÉ

È ÊÀÇÀÕÑÊÎÉ ÝÒÍÈ×ÅÑÊÈÕ ÃÐÓÏÏÀÕ ÊÀÇÀÕÑÒÀÍÀ

Ïðîâåäåíî èññëåäîâàíèå ïîëèìîðôèçìà ïðîìîòîðíîé îáëàñòè ãåíà èíòåðëåéêèíà-6 (ÈË-6) â ïîçèöèè -634
G/C ó ïàöèåíòîâ, ñòðàäàþùèõ ðàêîì òåëà ìàòêè â ðóññêîé è êàçàõñêîé ýòíè÷åñêèõ ãðóïïàõ. Îáíàðóæåíû ñòàòèñ-
òè÷åñêè äîñòîâåðíûå ðàçëè÷èÿ â ðàñïðåäåëåíèè ÷àñòîò àëëåëåé (χ2 =8,43; ð=0,0036) è ãåíîòèïîâ (χ2 =6,82; ð=0,0090)
ìåæäó îíêîëîãè÷åñêèìè áîëüíûìè è çäîðîâûìè â ðóññêîé ýòíè÷åñêîé ãðóïïå. Ïîêàçàíû äîñòîâåðíûå ðàçëè÷èÿ
â ðàñïðåäåëåíèè ÷àñòîò àëëåëåé (χ2 =15,09; ð=0,0001) è ãåíîòèïîâ (χ2 =14,24; ð=0,0008) â ãðóïïàõ çäîðîâûõ ðóññêèõ
è êàçàõîâ ïî ïîëèìîðôíîìó ñàéòó -634 G/C ãåíà ÈË-6.

òèêîèäû è ýñòðîãåíû), êîòîðûå ïóòåì îáðàçîâà-
íèÿ êîìïëåêñîâ, âçàèìîäåéñòâóþùèõ ñ òðàíñ-
êðèïöèîííûìè ôàêòîðàìè, ðåãóëèðóþò ýêñïðåñ-
ñèþ ãåíà. Èìåþòñÿ òàêæå äàííûå, óêàçûâàþùèå
íà òî, ÷òî âáëèçè ó÷àñòêà -634 ïðîìîòîðà ãåíà
ÈË-6 íàõîäèòñÿ ïîòåíöèàëüíûé ñàéò ñâÿçûâàíèÿ
äëÿ îíêîáåëêà ñ-myb, êîòîðûé òàêæå ìîæåò èç-
ìåíÿòü òðàíñêðèïöèþ ãåíà [6]. Êðîìå ýòîãî, ýê-
ñïðåññèÿ ãåíà îïðåäåëÿåòñÿ àëëåëüíûìè âàðè-
àíòàìè (ïîëèìîðôèçìàìè), ðàñïîëîæåííûìè â
ïðîìîòîðå, ÷òî â ñâîþ î÷åðåäü îáóñëàâëèâàåò
èíäèâèäóàëüíûå ðàçëè÷èÿ â âîñïðèèì÷èâîñòè èëè
óñòîé÷èâîñòè ê çàáîëåâàíèþ [7]. Ó÷àñòîê -634
îáëàñòè ãåíà ÈË-6 âûáðàí â êà÷åñòâå îáúåêòà
èññëåäîâàíèÿ â ñâÿçè ñ òåì, ÷òî îí ðàñïîëîæåí â
ïðîìîòîðíîé îáëàñòè è çàìåíû, ïðîèñõîäÿùèå â
íåì, ìîãóò îêàçûâàòü âëèÿíèå íà ôóíêöèîíàëü-
íóþ àêòèâíîñòü ãåíà.

Öåëüþ íàñòîÿùåé ðàáîòû ÿâëÿåòñÿ èññëå-
äîâàíèå ïîëèìîðôèçìà ãåíà ÈË-6 â ïîçèöèè �
634 ó áîëüíûõ ÐÒÌ â êàçàõñêîé è ðóññêîé ýòíè-
÷åñêèõ ãðóïïàõ.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû

Ìàòåðèàëîì â èññëåäîâàíèè áûëà âåíîçíàÿ
êðîâü, ïîëó÷åííàÿ îò 137 çäîðîâûõ äîíîðîâ ã.
Àëìàòû áåç êëèíè÷åñêèõ ïðîÿâëåíèé ñåìåéíîãî
àíàìíåçà ïî îíêîëîãè÷åñêèì çàáîëåâàíèÿì, è îò
82 ïàöèåíòîâ, ñ äèàãíîçîì ÐÒÌ (ãîðîäñêîé îíêî-
ëîãè÷åñêèé äèñïàíñåð ã. Àëìàòû). ÄÍÊ âûäåëÿ-
ëè èç êðîâè, èñïîëüçóÿ íàáîðû ïðîèçâîäñòâà êîì-
ïàíèè «Axygen» (ÑØÀ). Ïîñëåäîâàòåëüíîñòü
îëèãîíóêëåîòèäíûõ ïðàéìåðîâ ê èññëåäóåìîìó
ó÷àñòêó ïîäáèðàëè ïðè ïîìîùè ïðîãðàììû
Primer-Express, ñîãëàñíî ïîñëåäîâàòåëüíîñòÿì,
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ïîëó÷åííûì èç ãåíîìíûõ áàç äàííûõ ENSEMÂL
è NCBI. Àíàëèç âàðèàáåëüíûõ ó÷àñòêîâ ãåíà
îñóùåñòâëÿëè ñ èñïîëüçîâàíèåì ðàçíîâèäíîñòè
ìåòîäà íà îñíîâå ïîëèìåðàçîé öåïíîé ðåàêöèè
(ÏÖÐ) � RFLP (restriction fragments length
polymorphism). Ðåàêöèþ àìïëèôèêàöèè ïðîâîäè-
ëè ñîãëàñíî ñëåäóþùåìó ïðîòîêîëó: ïåðâè÷íàÿ
äåíàòóðàöèÿ -95°Ñ -3 ìèí, çàòåì 40 öèêëîâ ïî
ñõåìå: 95°Ñ � 45 ñåê., 48°Ñ � 45 ñåê., 72°Ñ- 1ìèí,
êîíå÷íàÿ ýëîíãàöèÿ 72°Ñ � 10 ìèí. Â àìïëèôè-
êàöèè íàìè èñïîëüçîâàíû ïðÿìîé ïðàéìåð ñ íóê-
ëåîòèäíîé ïîñëåäîâàòåëüíîñòüþ: 5-
GAGACGCCTTGAAGTAACTG-3 è îáðàòíûé
ïðàéìåð ñëåäóþùåãî ñîñòàâà: 5-
AACCAAAGATGTTCTGAACTGA-3. Ïîñëå
àìïëèôèêàöèè è ðåñòðèêöèè BsrBI ïðîâîäèëè
ýëåêòðîôîðåòè÷åñêîå ðàçäåëåíèå ïðîäóêòîâ â 8 %
àêðèëàìèäíîì ãåëå ïðè ñðåäíèõ ñèëå òîêà 40 ìÀ
è íàïðÿæåíèè 150 Â â òå÷åíèå 2-3 ÷àñîâ. Äîñòî-
âåðíîñòü ðàçëè÷èé îöåíèâàëè ñ ïîìîùüþ êðèòå-
ðèÿ ÷2. Íàáëþäàåìîå ðàñïðåäåëåíèå ÷àñòîò ãå-
íîòèïîâ èññëåäóåìûõ ïîïóëÿöèé ïðîâåðÿëè ñî-
îòâåòñòâèþ ðàñïðåäåëåíèÿ Õàðäè-Âàéíáåðãà.
Äëÿ îáðàáîòêè äàííûõ è ïîëó÷åíèÿ ãðàôè÷åñêîãî
èçîáðàæåíèÿ èñïîëüçîâàëè ïðîãðàììó Microsoft
Excel è Statistic 2005.

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå

Ïîëèìîðôíûé âàðèàíò ãåíà ÈË-6 � rs
1800796 (ñîãëàñíî íîìåíêëàòóðå áàçû äàííûõ
NCBI) âïåðâûå îäíîâðåìåííî îáíàðóæåí äâóìÿ
ãðóïïàìè ó÷åíûõ è èìååò ïîýòîìó â ëèòåðàòóðå
îáîçíà÷åíèÿ -634 Ñ/G, ïî ìåñòó ðàñïîëîæåíèÿ
îòíîñèòåëüíî ÀTG êîäîíà ïåðâîãî ýêçîíà [7] è -
573 G/Ñ, òàê êàê íóìåðàöèÿ ïðîâîäèëàñü îòíîñè-
òåëüíî íà÷àëà ñàéòà òðàíñêðèïöèè [6]. Â ðåçóëü-
òàòå àìïëèôèêàöèè ñèíòåçèðóåòñÿ ôðàãìåíò äëè-

íîé 180 ïí, êîòîðûé ñîäåðæèò, êðîìå ïîëèìîð-
ôèçìà rs 1800796, îòîáðàííîãî íàìè äëÿ èññëå-
äîâàíèÿ, åùå ÷åòûðå îäíîíóêëåîòèäíûå çàìåíû:
rs1800797, rs 75095200, rs56077270 è rs 36215461.
Ñïåöèôè÷åñêèé ñàéò ðåñòðèêöèè GAG^CGG ðåñ-
òðèêòàçû BsrBI ïðèñóòñòâóåò òîëüêî â ðàéîíå ïî-
ëèìîðôèçìà rs 1800796, â ñâÿçè ñ ÷åì, â ðåçóëü-
òàòå ýëåêòðîôîðåòè÷åñêîãî àíàëèçà ðåñòðèöèðî-
âàííûõ ôðàãìåíòîâ ôîðìèðóþòñÿ îäíîçíà÷íûå
ïàòòåðíû èëè ñî÷åòàíèÿ ïîëîñ. Â èññëåäîâàííûõ
îáðàçöàõ ÄÍÊ çäîðîâûõ è áîëüíûõ ëèö âûÿâëå-
íû ãîìîçèãîòíûå ïî íàëè÷èþ ñàéòà ðåñòðèêöèè
íîñèòåëè àëëåëÿ G, ïðåäñòàâëåííûå äâóìÿ ôðàã-
ìåíòàìè (ðàçìåðàìè 120 è 60 ïí), íîñèòåëè àë-
ëåëÿ Ñ � ãîìîçèãîòíûå ïî îòñóòñòâèþ ñàéòà ðå-
ñòðèêöèè (îäèí ôðàãìåíò ðàçìåðîì 180 ïí) è ãå-
òåðîçèãîòíûå íîñèòåëè Ñ è G àëëåëåé (òðè ôðàã-
ìåíòà ðàçìåðàìè 180, 120 è 60 ïí). Äàííûå, îïè-
ñûâàþùèå ðàñïðåäåëåíèå ÷àñòîò àëëåëåé è ãå-
íîòèïîâ â ðóññêîé ïîäãðóïïå, ïðåäñòàâëåíû â
òàáëèöå 1, ðàñïðåäåëåíèå ÷àñòîò ãåíîòèïîâ óê-
ëàäûâàåòñÿ â ðàâíîâåñèå Õàðäè-Âàéíáåðãà.

Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû äåìîíñòðèðóþò ïî-
âûøåíèå ÷àñòîòû àëëåëÿ G ó îíêîëîãè÷åñêèõ
áîëüíûõ â ñðàâíåíèè ñ ãðóïïîé çäîðîâûõ. Ñòà-
òèñòè÷åñêàÿ äîñòîâåðíîñòü ýòèõ ðàçëè÷èé ïîä-
òâåðæäàåòñÿ ðàññ÷èòàííûìè çíà÷åíèÿìè ÷2 è Ð.
Çíà÷åíèå îòíîøåíèÿ øàíñîâ (OR � odds ratio) óêà-
çûâàåò íà äâóêðàòíîå óâåëè÷åíèå ñòàòèñòè÷åñ-
êîãî ðèñêà ðàçâèòèÿ ÐÒÌ äëÿ íîñèòåëåé àëëåëÿ
G, à ãîìîçèãîòíîñòü ïî G àëëåëþ ïîâûøàåò äàí-
íûé ïîêàçàòåëü äî 2,8. Ãåíîòèï ÑÑ íå îáíàðó-
æåí â ãðóïïå îíêîëîãè÷åñêèõ áîëüíûõ, à äîëÿ ãî-
ìîçèãîòíûõ íîñèòåëåé G àëëåëÿ â ýòîé ãðóïïå ïî-
âûøåíà ïî ñðàâíåíèþ ñ ãðóïïîé çäîðîâûõ. Â
ãðóïïå îíêîëîãè÷åñêèõ áîëüíûõ îòìå÷åíî ïî÷òè
äâóêðàòíîå óìåíüøåíèå äîëè ãåòåðîçèãîò â ñðàâ-

Òàáëèöà 1. Ðàñïðåäåëåíèå ÷àñòîò àëëåëåé è ãåíîòèïîâ ïîëèìîðôèçìà rs 1800796 ãåíà
ÈË-6 ó áîëüíûõ ðàêîì òåëà ìàòêè â ðóññêîé ýòíè÷åñêîé ãðóïïå

Àëëåëè/ãåíîòèïû           ×àñòîòà âñòðå÷àåìîñòè OR CI (95%) ÷2 P

Îíêîëîãè÷åñêèå Êîíòðîëü
áîëüíûå

G 0,889 0,753 2,564 1,318 � 4,988 8,431 0,0036
C 0,111 0,247 0,390 0,200 � 0,759

GG 0,778 0,545 2,852 1,366 � 5,951 6,820 0,0090
GC 0,222 0,416 0,410 0,196 � 0,858
CC 0,000 0,039 0,168 0,008 � 3,307
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ÁÈÎËÎÃÈß

íåíèè ñ êîíòðîëüíîé ãðóïïîé, ÷òî, ìîæåò áûòü,
ñâÿçàíî ñ ïðåèìóùåñòâîì ãåòåðîçèãîòíîãî ãåíî-
òèïà â îòíîøåíèè âåðîÿòíîñòè âîçíèêíîâåíèÿ
ÐÒÌ.

Ïðîâåäåíèå ïîïóëÿöèîííî-ãåíåòè÷åñêèõ èñ-
ñëåäîâàíèé, îäíèì èç óñëîâèé äîñòîâåðíîñòè êî-
òîðûõ ÿâëÿåòñÿ ýòíè÷åñêàÿ ãîìîãåííîñòü, â ã. Àë-
ìàòû çàòðóäíÿåòñÿ íàöèîíàëüíûì ðàçíîîáðàçè-
åì è áîëüøèì êîëè÷åñòâîì ñìåøàííûõ áðàêîâ.
Â èññëåäîâàíèè ïðè ñîñòàâëåíèè âûáîðêè áîëü-
íûõ êàçàõñêîé ýòíè÷åñêîé ãðóïïû êîëè÷åñòâî
ïàöèåíòîâ, ó êîòîðûõ ðîäèòåëè ÿâëÿëèñü êàçàõà-
ìè, áûëî íåäîñòàòî÷íûì äëÿ òîãî, ÷òîáû ðàñ-
ïðåäåëåíèå ãåíîòèïîâ óêëàäûâàëîñü â ðàâíîâå-
ñèå Õàðäè-Âàéíáåðãà. Ïîýòîìó ñ öåëüþ óâåëè-
÷åíèÿ ðàçìåðîâ âûáîðêè â ãðóïïó êàçàõîâ âêëþ-
÷åíû ïîòîìêîâ ñìåøàííûõ áðàêîâ, ó êîòîðûõ
îäèí èç ðîäèòåëåé � êàçàõ. Ðåçóëüòàòû îïðåäå-
ëåíèÿ ðàñïðåäåëåíèÿ ãåíîòèïîâ è ÷àñòîò àëëå-
ëåé, ïîëó÷åííûõ äëÿ äàííîé âûáîðêè, ïðåäñòàâ-
ëåíû â òàáëèöå 2. Â êàçàõñêîé ýòíè÷åñêîé ãðóï-
ïå ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûå ðàçëè÷èÿ ìåæäó
áîëüíûìè ÐÒÌ è çäîðîâûìè íå îáíàðóæåíû, ÷òî
ïîäòâåðæäàåòñÿ çíà÷åíèÿì ÷2 è Ð.

Â íåêîòîðûõ ìèðîâûõ ïîïóëÿöèÿõ, òàê æå êàê,
âåðîÿòíî, è â êàçàõñêîé ýòíè÷åñêîé ãðóïïå, G àë-
ëåëü íå ÿâëÿåòñÿ åäèíñòâåííûì ìàðêåðîì çàáî-
ëåâàíèÿ è èìååò ïðîãíîñòè÷åñêóþ öåííîñòü â
ñî÷åòàíèè ñ äîïîëíèòåëüíûìè ïàðàìåòðàìè. Òàê,
ó æåíùèí èç ïîïóëÿöèè Êèòàÿ, ïðèñóòñòâèå G
àëëåëÿ òðåõêðàòíî ïîâûøàåò ðèñê âîçíèêíîâå-
íèÿ îíêîëîãè÷åñêèõ çàáîëåâàíèé ó ñòðàäàþùèõ
àñòìîé, íî íå óâåëè÷èâàåò ÷àñòîòó âîçíèêíîâå-
íèÿ ðàêà ëåãêèõ ó çäîðîâûõ [8]. Èññëåäîâàíèå,
ïðîâåäåííîå ñðåäè ÿïîíñêèõ æåíùèí, ïîêàçàëî
ñâÿçü àëëåëÿ G ñ ðèñêîì ðàçâèòèÿ ýíäîìåòðèîçà
òîëüêî ó ãîìîçèãîòíûõ íîñèòåëåé EE àëëåëÿ ãåíà
ICAM-1(intracellular adhesion molecule-1) [9]. Îò-
ñóòñòâèå ñâÿçè ÷àñòîò àëëåëÿ G ñ ÐÒÌ â ãðóïïå
êàçàõîâ ìîæåò áûòü ñâÿçàíî ñ òåì, ÷òî èçó÷àå-

ìûé ïîëèìîðôíûé ñàéò íàõîäèòñÿ â íåðàâíîâåñ-
íîì ñöåïëåíèè ñ äðóãèì(è) ãåíåòè÷åñêèìè ìàð-
êåðàì(è). Äàííûå, ïîëó÷åííûå ïðè àíàëèçå ïî-
ëèìîðôèçìîâ â êàçàõñêîé ãðóïïå, ÿâëÿþòñÿ ïðåä-
âàðèòåëüíûìè è îáóñëàâëèâàþò íåîáõîäèìîñòü
êàê óâåëè÷åíèÿ ðàçìåðîâ òåñòèðóåìîé âûáîðêè
äëÿ áîëüíûõ ÐÒÌ, òàê è ïîèñêîì âîçìîæíîé ñâÿ-
çè äàííîãî ïîëèìîðôèçìà ñ äðóãèìè ìàðêåðàìè,
àññîöèèðîâàííûìè ñ ðàçâèòèåì ÐÒÌ.

Ãðóïïà êîíòðîëÿ â íàøåé ðàáîòå, â ñîîòâåò-
ñòâèè ñ ïðàâèëàìè èññëåäîâàíèé «ñëó÷àé-êîíò-
ðîëü», ñîñòîÿëà òîëüêî èç æåíùèí. Äëÿ èçó÷åíèÿ
ïîïóëÿöèîííûõ îñîáåííîñòåé â ðàñïðåäåëåíèè àë-
ëåëüíûõ âàðèàíòîâ ãåíà ÈË-6 ìû âêëþ÷èëè â
ãðóïïû êîíòðîëÿ çäîðîâûõ ìóæ÷èí è ñðàâíèëè ïî-
ëó÷åííûå âûáîðêè. ×àñòîòû âñòðå÷àåìîñòè àë-
ëåëåé è ãåíîòèïîâ ñòàòèñòè÷åñêè äîñòîâåðíî ðàç-
ëè÷àþòñÿ ìåæäó èññëåäîâàííûìè ýòíè÷åñêèìè
ãðóïïàìè (÷2=15,092; ð=0,0001 äëÿ àëëåëåé,
÷2=14,237; ð=0,0008 äëÿ ãåíîòèïîâ). Ñóùåñòâîâà-
íèå ðàçëè÷èé òàêîãî ðîäà ïîäðàçóìåâàåò íåîá-
õîäèìîñòü ó÷¸òà ýòíè÷åñêèõ îñîáåííîñòåé ïðè
äèàãíîñòèêå çàáîëåâàíèÿ, à òàêæå ïðè òåðàïåâ-
òè÷åñêîì èñïîëüçîâàíèè è êëèíè÷åñêèõ èñïûòà-
íèÿõ ôàðìàöåâòè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ, ñîçäàâàå-
ìûõ íà îñíîâå øèðîêî èñïîëüçóåìîãî èíòåðëåé-
êèíà 6 (áåòà-èíòåðôåðîíà-2).

Òåñòèðîâàíèå ïîëèìîðôíûõ ñàéòîâ ãåíîâ, àñ-
ñîöèèðîâàííûõ ñ ìóëüòèãåííûìè, â òîì ÷èñëå îí-
êîëîãè÷åñêèìè çàáîëåâàíèÿìè, ïðèçíàíî ïåðñïåê-
òèâíûì è ÿâëÿåòñÿ íåîáõîäèìûì íàïðàâëåíèåì
èññëåäîâàíèé â ñîâðåìåííîé ìîëåêóëÿðíîé ãåíå-
òèêå. Èññëåäîâàíèÿ, îïèñûâàþùèå ãåíåòè÷åñêóþ
ãåòåðîãåííîñòü íàñåëåíèÿ, îñîáåííî âàæíû äëÿ
Êàçàõñòàíà â ñâÿçè ñ ìíîãîíàöèîíàëüíûì õàðàê-
òåðîì åãî íàñåëåíèÿ è, â ñîîòâåòñòâèè ñ ýòèì,
íåîáõîäèìîñòüþ îáÿçàòåëüíîãî ó÷¸òà íàöèî-
íàëüíûõ ãåíåòè÷åñêèõ îñîáåííîñòåé, êàê ïðè
äèàãíîñòèêå çàáîëåâàíèé, òàê è ïðè âûáîðå èí-
äèâèäóàëüíûõ ïîäõîäîâ ê ëå÷åíèþ.

Òàáëèöà 2. Ðàñïðåäåëåíèå ÷àñòîò àëëåëåé è ãåíîòèïîâ ïîëèìîðôèçìà rs 1800796
ó áîëüíûõ ðàêîì òåëà ìàòêè â êàçàõñêîé ýòíè÷åñêîé ãðóïïå

    Àëëåëè/ãåíîòèïû         ×àñòîòà âñòðå÷àåìîñòè àëëåëåé è ãåíîòèïîâ OR CI (95%) ÷2 P
Îíêîëîãè÷åñêèå Êîíòðîëü

áîëüíûå
G 0,579 0,673 0,669 0,314-1,426 1,080 0,2965
C 0,421 0,327 1,495 0,701-3,188

GG 0,263 0,491 0,370 0,117-1,170 2,388 0,1223
GC 0,632 0,364 3,000 1,017-8,852
CC 0,105 0,145 1,447 1,279-7,502
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Àâòîðû âûðàæàþò èñêðåííþþ áëàãîäàð-
íîñòü ñïåöèàëèñòàì Ãîðîäñêîãî îíêîëîãè÷åñêî-
ãî äèñïàíñåðà ã. Àëìàòû � ãëàâíîìó âðà÷ó Ä.Ð.
Êàéäàðîâîé, çàâ. îòäåëåíèåì Ñ.Ì. Àêèìæàíî-
âîé, âðà÷ó âûñøåé êàòåãîðèè Ò.À. Þãàé, áëàãî-
äàðÿ ó÷àñòèþ êîòîðûõ ñòàëî âîçìîæíûì ïðîâå-
äåíèå ïðåäñòàâëåííîãî èññëåäîâàíèÿ.
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Резюме

Ћазаћ жќне орыс этникалыћ топтарында жатыр
денесi рагымен ауыратын адамдарыныѓ интерлейкин 6
(ИЛ-6) генi промоторлыћ аймаѕы полиморфизмiне -634
С/G позициясы бойынша зерттеу жљргiзiлдi. Орыс этни-
калыћ тобыныѓ онкологиялыћ дертке шалдыћћан жќне
денi сау адамдар арасындаѕы аллельдерi (χ2 

=8,43;
р=0,0036) мен генотиптерi (χ2 

=6,82; р=0,0090) таралу
жиiлiктерiнiѓ статистикалыћ наћты айырмашылыћтары
аныћталынды. ИЛ-6 генi -634 С/G полиморфтыћ сайты
бойынша денi сау ћазаћ жќне орыс топтарыныѓ
аллельдерi мен генотиптерi таралу жиiлiктерiнiѓ наћты
айырмашылыћтары к9рсетiлдi.

Summary

The polymorphism of promoter region of interleukin-6
(IL-6) gene in the position -634 G/C was investigated in cancer
of uterus patients in Kazakh and Russian ethnic groups. The
statistically significant differences were found in the distribution
of alleles frequencies (χ2 

= 8,43; ð = 0,0036) and genotypes
between oncological and healthy patients in Russian ethnic
group. The significant differences were shown in the distribution
of alleles frequencies (χ2 

=15,09; ð=0,0001) and genotypes of
polymorphic site -634 G/C of IL-6 gene in groups of healthy
Russians and Kazakhs.

Èíñòèòóò ìîëåêóëÿðíîé áèîëîãèè
è áèîõèìèè èì. Ì.À. Àéòõîæèíà
ã. Àëìàòû                                       Ïîñòóïèëà 30.07.2010 ã.
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ÁÈÎËÎÃÈß

Ïî äàííûì Âñåìèðíîé Îðãàíèçàöèè Çäðà-
âîîõðàíåíèÿ â 2009 ãîäó çàáîëåâàåìîñòü òóáåð-
êóëåçîì â Ðåñïóáëèêå Êàçàõñòàí ñîñòàâèëà 105,5
ñëó÷àåâ íà 100 òûñ. íàñåëåíèÿ, à ñìåðòíîñòü �
12,5 ÷åëîâåê íà 100 òûñ. íàñåëåíèÿ, ÷òî ñâèäå-
òåëüñòâóåò î ñíèæåíèè óðîâíÿ çàáîëåâàåìîñòè
òóáåðêóëåçîì â ðåñïóáëèêå íà 16,1 % è ñìåðò-
íîñòè íà 26,1% ïî ñðàâíåíèþ ñ ïîêàçàòåëÿìè
2008ã. Îäíàêî, íåñìîòðÿ íà íåêîòîðîå ñíèæåíèå
ýòèõ ïîêàçàòåëåé, íà ñåãîäíÿøíèé äåíü Ðåñïóá-
ëèêà Êàçàõñòàí îñòàåòñÿ â ÷èñëå ñòðàí ñ âûñî-
êèì óðîâíåì çàáîëåâàåìîñòè òóáåðêóëåçîì. Ïðè
ýòîì îñîáîå îïàñåíèå âûçûâàåò òîò ôàêò, ÷òî
íàðÿäó ñ ïðîñòûìè ôîðìàìè òóáåðêóëåçà, ðàñ-
ïðîñòðàíåííûìè íà òåððèòîðèè ÐÊ, â íàñòîÿùåå
âðåìÿ âûÿâëåíû øòàììû M. tuberculosis, óñòîé-
÷èâûå ê îäíîìó èëè íåñêîëüêèì ëåêàðñòâåííûì
ñðåäñòâàì, ïðèìåíÿåìûì â õèìèîòåðàïèè
(ËÓ-ÒÁ) [1].

 Ïî äàííûì Íàöèîíàëüíîãî öåíòðà ïðîáëåì
òóáåðêóëåçà ÐÊ ñðåäè âñåõ âûÿâëÿåìûõ ñëó÷à-
åâ äîëÿ áîëüíûõ ñ ëåêàðñòâåííîé óñòîé÷èâîñòüþ
(ËÓ) ñîñòàâëÿåò 63,7%, èç êîòîðûõ 18,5% � ïåð-
âè÷íî âûÿâëåííûå ñëó÷àè, à 45,2% � ïîâòîðíûå.
Îñîáîå âíèìàíèå âûçûâàþò øòàììû M.
tuberculosis ñ ìíîæåñòâåííîé ëåêàðñòâåííîé óñ-
òîé÷èâîñòüþ (ÌËÓ-ÒÁ), à òàêæå øòàììû ìè-
êîáàêòåðèé ñ øèðîêîé ëåêàðñòâåííîé óñòîé÷èâî-
ñòüþ (ØËÓ-ÒÁ). Ïî îïðåäåëåíèþ, ïðèíÿòîìó
Ãëîáàëüíîé öåëåâîé ãðóïïîé ÂÎÇ ïî ØËÓ-ÒÁ â
îêòÿáðå 2006 ãîäà, ÌËÓ-ÒÁ ÿâëÿåòñÿ îñîáîé

ôîðìîé òóáåðêóëåçà, êîòîðàÿ ðàçâèâàåòñÿ â ñëó-
÷àå ðåçèñòåíòíîñòè ìèêîáàêòåðèé, êàê ìèíèìóì,
ê äâóì îñíîâíûì ïðîòèâîòóáåðêóëåçíûì ïðåïà-
ðàòàì � èçîíèàçèäó è ðèôàìïèöèíó. ØËÓ-ÒÁ
ÿâëÿåòñÿ ôîðìîé òóáåðêóëåçà, ïðè êîòîðîé â äî-
ïîëíåíèå ê ëåêàðñòâåííîé óñòîé÷èâîñòè, ñâîé-
ñòâåííîé äëÿ ÌËÓ-ÒÁ, íàáëþäàåòñÿ ðåçèñòåíò-
íîñòü êî âñåì ôòîðõèíîëîíàì è ê îäíîìó èç òðåõ
èíúåêöèîííûõ ëåêàðñòâ âòîðîé ëèíèè (êàïðåîìè-
öèíó, êàíàìèöèíó èëè àìèêàöèíó) [2]. Ïî äàííûì
ÂÎÇ ñðåäè âñåõ ñëó÷àåâ çàáîëåâàíèÿ òóáåðêó-
ëåçîì âûÿâëåíî ïîëìèëëèîíà ñëó÷àåâ çàáîëåâà-
íèÿ ñ ÌËÓ-ÒÁ, âêëþ÷àÿ 50 000 ñëó÷àåâ çàáîëå-
âàíèÿ ØËÓ-ÒÁ [3]. Óñòîé÷èâîñòü ê ëåêàðñòâåí-
íûì ñðåäñòâàì âîçíèêàåò ïðè íåïðàâèëüíîì ïðè-
ìåíåíèè àíòèáèîòèêîâ âî âðåìÿ ëå÷åíèÿ ïàöèåí-
òîâ ñ ïåðâîíà÷àëüíî ÷óâñòâèòåëüíûìè ê ëåêàð-
ñòâàì ôîðìàìè òóáåðêóëåçà. Ðàñïðîñòðàíåíèå
ËÓ-ÒÁ, ïåðåäàþùåãîñÿ âîçäóøíî-êàïåëüíûì
ïóòåì è ñ òðóäîì ïîääàþùåãîñÿ ëå÷åíèþ, ïðåä-
ñòàâëÿåò ñåðüåçíóþ óãðîçó â áîðüáå ñ çàáîëåâà-
íèåì è òðåáóåò èñïîëüçîâàíèÿ íîâûõ ïîäõîäîâ â
äèàãíîñòèêå ìóëüòèðåçèñòåíòíûõ øòàììîâ
M. tuberculosis.

Èñïîëüçîâàíèå íîâûõ ìîëåêóëÿðíî � ãåíå-
òè÷åñêèõ ìåòîäîâ äëÿ äèàãíîñòèêè è ýïèäåìèî-
ëîãè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé ïîçâîëÿåò èäåíòèôèöè-
ðîâàòü êëèíè÷åñêè âàæíûå øòàììû, õàðàêòåðè-
çóþùèåñÿ ïîâûøåííîé òðàíñìèññèâíîñòüþ è
óñòîé÷èâîñòüþ ê ñîâðåìåííûì ëåêàðñòâåííûì
ñðåäñòâàì, ïðèìåíÿåìûì äëÿ ëå÷åíèÿ òóáåðêó-

ÓÄÊ 577.29: 579.252.2
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Í.Ï. ÌÀËÀÕÎÂÀ1, Å.Ñ. ÁÅËÎÂÀ2, Â.Ë. ÁÈÑÌÈËÜÄÀ2, Í.À. ÀÉÒÕÎÆÈÍÀ1

ÈÑÑËÅÄÎÂÀÍÈÅ ÃÅÒÅÐÎÃÅÍÍÎÑÒÈ ÊÀÇÀÕÑÒÀÍÑÊÎÉ ÏÎÏÓËßÖÈÈ
MYCOBACTERIUM TUBERCULOSIS È ÎÖÅÍÊÀ ÄÎËÈ Ó×ÀÑÒÈß ØÒÀÌÌÎÂ ÏÐÅÎÁ-

ËÀÄÀÞÙÈÕ ÃÅÍÎÒÈÏÎÂ Â ÔÎÐÌÈÐÎÂÀÍÈÈ ÂÛÑÎÊÎÃÎ ÓÐÎÂÍß ËÅÊÀÐ-
ÑÒÂÅÍÍÎÉ ÓÑÒÎÉ×ÈÂÎÑÒÈ ÍÀ ÒÅÐÐÈÒÎÐÈÈ ÐÅÑÏÓÁËÈÊÈ

Ïðè èññëåäîâàíèè ãåíåòè÷åñêîãî ðàçíîîáðàçèÿ ïîïóëÿöèè M. tuberculosis â Ðåñïóáëèêå Êàçàõñòàí ìåòîäîì
MIRU-VNTR òèïèðîâàíèÿ ïî 24 ëîêóñàì âûÿâëåíî äîìèíèðîâàíèå øòàììîâ ñåìåéñòâà Beijing. Ïî ðåçóëüòàòàì
òèïèðîâàíèÿ îïðåäåëåí 71 ãåíîòèï, 15 êëàñòåðîâ, âêëþ÷àþùèõ áîëåå îäíîãî èçîëÿòà, äëÿ êîòîðûõ òàêæå îïðåäå-
ëåíû ãåíåòè÷åñêèå ñåìåéñòâà è ïðèñâîåíû íîìåðà ïî íîìåíêëàòóðå MLVA MtbC15-9. Àíàëèç ðàñïðåäåëåíèÿ
ëåêàðñòâåííîé óñòîé÷èâîñòè ïî âåòâÿì ôèëîãåíåòè÷åñêîãî äðåâà âûÿâèë 2 êëàñòåðà, îáðàçîâàííûõ ñåìåéñòâàìè
Beijing è LAM, â êîòîðûõ ìíîæåñòâåííàÿ ëåêàðñòâåííàÿ óñòîé÷èâîñòü (ÌËÓ) âñòðå÷àëàñü çíà÷èòåëüíî ÷àùå,
÷åì ñðåäè äðóãèõ øòàììîâ â âûáîðêå. Øèðîêîå ðàñïðîñòðàíåíèå ãåíîòèïà Beijing 94-32, îáëàäàþùåãî ÌËÓ,
ïîçâîëÿåò ïðåäïîëàãàòü ïðåîáëàäàíèå â ïîïóëÿöèè òèïà èíôèöèðîâàíèÿ ïåðâè÷íî óñòîé÷èâûì âîçáóäèòåëåì
òóáåðêóëåçà. Ïðèñóòñòâèå äàííîãî ãåíîòèïà âî âñåõ îáëàñòÿõ äîêàçûâàåò, ÷òî ýòîò øòàìì óæå äàâíî è ïîâñåìåñ-
òíî «ðàññåëèëñÿ» íà òåððèòîðèè ÐÊ.
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ëåçà. Ñ ïîìîùüþ ýòèõ ìåòîäîâ ñòàëî âîçìîæ-
íûì ïðîâåäåíèå ðàçíîñòîðîííåãî ãåíîòèïèðîâà-
íèÿ øòàììîâ M. tuberculosis, îïðåäåëåíèå ãå-
íåòè÷åñêèõ ôàêòîðîâ, ïðèâîäÿùèõ ê ïîÿâëåíèþ
íîâûõ øòàììîâ ñ ïðèçíàêàìè ìíîæåñòâåííîé è
øèðîêîé ëåêàðñòâåííîé óñòîé÷èâîñòè, âûÿâëåíèå
î÷àãîâ èíôåêöèè è îáëàñòè èõ ðàñïðîñòðàíåíèÿ.

Öåëüþ äàííîãî èññëåäîâàíèÿ ÿâëÿëàñü èäåí-
òèôèêàöèÿ ãåíåòè÷åñêèõ ñåìåéñòâ è îòäåëüíûõ
ãåíîòèïîâ ÌÒÊ, öèðêóëèðóþùèõ íà òåððèòîðèè
Êàçàõñòàíà, è àíàëèç âçàèìîñâÿçè íàèáîëåå ðàñ-
ïðîñòðàíåííûõ ãåíîòèïîâ ñ âûñîêèì óðîâíåì
ëåêàðñòâåííîé óñòîé÷èâîñòè.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû

Â äàííîé ðàáîòå èñïîëüçîâàíî 160 êëèíè÷åñ-
êèõ èçîëÿòîâ M.tuberculosis, âûäåëåííûõ èç îá-
ðàçöîâ ìîêðîòû áîëüíûõ òóáåðêóëåçîì ëåãêèõ èç
Ìàíãèñòàóñêîé, Þæíî-Êàçàõñòàíñêîé, Àëìàòèí-
ñêîé, Êûçûëîðäèíñêîé, Àêòþáèíñêîé, Àêìîëèí-
ñêîé, Âîñòî÷íî-Êàçàõñòàíñêîé îáëàñòåé è Ñåìè-
ïàëàòèíñêîãî ðåãèîíà. Âñå îáðàçöû îõàðàêòåðè-
çîâàíû ïî óñòîé÷èâîñòè ê ðèôàìïèöèíó, èçîíèà-
çèäó, ýòàìáóòîëó è ñòðåïòîìèöèíó ñ èñïîëüçîâà-
íèåì àâòîìàòèçèðîâàííîé ñèñòåìû BACTEC
MGIT-960 â ðåôåðåíñ áàêòåðèîëîãè÷åñêîé ëàáî-
ðàòîðèè Íàöèîíàëüíîãî öåíòðà ïðîáëåì òóáåð-
êóëåçà Ðåñïóáëèêè Êàçàõñòàí. Âûäåëåíèå ÄÍÊ
èç áàêòåðèàëüíûõ êóëüòóð ïðîâîäèëè ñîãëàñíî
ïðîòîêîëó W. Somerville [4].

MIRU-VNTR òèïèðîâàíèå èçîëÿòîâ
M. tuberculosis ïðîâîäèëè ïî 24-ì âàðèàáåëüíûì
ëîêóñàì: ETR-A, B, C; MIRU-2, 4, 10, 16, 20, 23,
24, 26, 27, 31, 39, 40; Mtub-04, 21, 29, 30, 34, 39;
QUB-11b, 26, 4156. Ïðÿìûå è îáðàòíûå ïðàéìå-
ðû äëÿ âñåõ 24 ëîêóñîâ áûëè ñèíòåçèðîâàíû â
ñîîòâåòñòâèè ñ ïîñëåäîâàòåëüíîñòÿìè, ïðèâåäåí-
íûìè â ìåòîäè÷åñêîì ðóêîâîäñòâå P. Supply [5].
Àíàëèç ïðîäóêòîâ ÏÖÐ îñóùåñòâëÿëè ýëåêòðî-
ôîðåçîì â 1,5% àãàðîçíîì ãåëå â ïðèñóòñòâèè
áðîìèñòîãî ýòèäèÿ â òðèñ-áîðàòíîì áóôåðíîì
ðàñòâîðå â òå÷åíèå 60 ìèí ïðè 100 Â. Ðåçóëüòà-
òû ýëåêòðîôîðåòè÷åñêîãî ðàçäåëåíèÿ àìïëèêî-
íîâ îáðàáàòûâàëè ïðè ïîìîùè ñèñòåìû ãåëü-
äîêóìåíòèðîâàíèÿ GelDoc è ïðîãðàììíîãî îáåñ-
ïå÷åíèÿ Quantity One (Bio-Rad, ÑØÀ). Îöåíêó
ñîîòâåòñòâèÿ ðàçìåðîâ, ïîëó÷åííûõ ÏÖÐ ôðàã-
ìåíòîâ ÷èñëó ñîäåðæàùèõñÿ â íèõ ïîâòîðîâ, ïðî-
âîäèëè ñîãëàñíî P.Supply [5]. Ãåíîòèï êàæäîãî
øòàììà îòîáðàæàëè êàê íàáîð èç 24-õ öèôð, ãäå
êàæäàÿ öèôðà 24-çíà÷íîãî íîìåðà îáîçíà÷àåò

÷èñëî êîïèé ñîîòâåòñòâóþùåãî òàíäåìíîãî ïî-
âòîðà.

Îöåíêà äèñêðèìèíèðóþùåé ñïîñîáíîñòè
MIRU-VNTR àíàëèçà è àëëåëüíîãî ðàçíîîáðà-
çèÿ ïðîâîäèëàñü íà îñíîâàíèè èíäåêñà Õàíòåðà
� Ãàñòîíà (HGI) [6]. Ñòàòèñòè÷åñêèé è ôèëîãå-
íåòè÷åñêèé àíàëèç ñ ïîñëåäóþùåé âèçóàëèçàöè-
åé ïîëó÷åííûõ äàííûõ, à òàêæå èäåíòèôèêàöèþ
øòàììîâ è ãåíåòè÷åñêèõ ñåìåéñòâ, ê êîòîðûì
îíè ïðèíàäëåæàò, ïðîâîäèëè ïðè ïîìîùè îíëàéí
áàçû äàííûõ MIRU-VNTRplus, ñîäåðæàùåé
MIRU-VNTR ïðîôèëè ìèêîáàêòåðèé, èäåíòèôè-
öèðîâàííûõ â ðàçëè÷íûõ ñòðàíàõ ìèðà [10]. Êëà-
ñòåðíûé àíàëèç ñ ïîñòðîåíèåì äåðåâà ôèëîãåíå-
òè÷åñêîãî ðîäñòâà ïðîâîäèëè ñ èñïîëüçîâàíèåì
êðèòåðèÿ UPGMA.

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå

Êîëëåêöèÿ ÄÍÊ 160 èññëåäóåìûõ èçîëÿòîâ
áûëà ñîáðàíà â 2007 ãîäó îò âïåðâûå âûÿâëåííûõ
áîëüíûõ ëåãî÷íûì òóáåðêóëåçîì è âêëþ÷àëà ïðå-
èìóùåñòâåííî îáðàçöû, âûäåëåííûå èç óñòîé÷è-
âûõ êóëüòóð. Îäíàêî, äëÿ ïîëó÷åíèÿ ðåïðåçåíòà-
òèâíûõ ðåçóëüòàòîâ îòáîð èçîëÿòîâ â êàæäîì èç
ðåãèîíîâ íîñèë ñëó÷àéíûé õàðàêòåð, à ñîîòíîøå-
íèå êîëè÷åñòâà îáðàçöîâ, ïîëó÷åííûõ èç ðàçíûõ
îáëàñòåé, â äàííîé âûáîðêå ïðèáëèçèòåëüíî áûëî
ðàâíî ñîîòíîøåíèþ âñåõ íîâûõ ñëó÷àåâ, âûÿâëÿå-
ìûõ â ýòèõ ðåãèîíàõ, íà 100 òûñÿ÷ íàñåëåíèÿ.

Õàðàêòåðèñòèêà ñïåêòðà ëåêàðñòâåííîé óñ-
òîé÷èâîñòè êóëüòóð M.tuberculosis, èñïîëüçîâàí-
íûõ â äàííîì èññëåäîâàíèè, ïðèâåäåíà â òàáëè-
öå1. Íàèáîëüøèé èíòåðåñ ñ êëèíè÷åñêîé òî÷êè
çðåíèÿ ïðåäñòàâëÿþò ìóëüòèðåçèñòåíòíûå èçî-
ëÿòû è îáðàçöû, äëÿ êîòîðûõ áûëà îïðåäåëåíà
óñòîé÷èâîñòü êî âñåì ÷åòûðåì àíòèìèêðîáíûì
ïðåïàðàòàì. Íàñ èíòåðåñîâàëî, ÿâëÿåòñÿ ëè âû-
áîðêà ëåêàðñòâåííî óñòîé÷èâûõ øòàììîâ, öèð-
êóëèðóþùèõ â êàçàõñòàíñêîé ïîïóëÿöèè, ãåíåòè-
÷åñêè îäíîðîäíîé. Â ýòîì ñëó÷àå ìîæíî áûëî
áû ïðåäïîëîæèòü îñíîâíîé ïðè÷èíîé ÌËÓ � âà-
ðèàíò èíôèöèðîâàíèÿ ïåðâè÷íî ðåçèñòåíòíûìè
ìèêîáàêòåðèÿìè. È, íàïðîòèâ, åñëè óðîâåíü ãå-
íåòè÷åñêîãî ðàçíîîáðàçèÿ ïîïóëÿöèè îêàæåòñÿ
äîñòàòî÷íî âûñîêèì, òî ïðè÷èíîé ÌËÓ, â áîëü-
øèíñòâå ñëó÷àåâ, ìîæåò ÿâëÿòüñÿ ñåëåêöèÿ ìó-
òàíòíûõ ìèêîáàêòåðèé, âîçíèêàþùèõ â ðåçóëü-
òàòå ëå÷åíèÿ áîëüíîãî.

Äëÿ îöåíêè ãåíåòè÷åñêîãî ðàçíîîáðàçèÿ ïî-
ïóëÿöèè M. tuberculosis êîëëåêöèÿ ÄÍÊ áûëà
ïðîàíàëèçèðîâàíà ìåòîäîì MIRU-VNTR-òèïè-
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ðîâàíèÿ ïî 24 âàðèàáåëüíûì ëîêóñàì. Ïîëó÷åí-
íûå ðåçóëüòàòû òèïèðîâàíèÿ áûëè îáðàáîòàíû
ïðè ïîìîùè ìåæäóíàðîäíîé áàçû äàííûõ MIRU-
VNTRplus. Ïî ðåçóëüòàòàì àíàëèçà ãåíåòè÷åñ-
êèõ ïðîôèëåé èññëåäóåìûõ èçîëÿòîâ áûëî ïîñò-
ðîåíî ôèëîãåíåòè÷åñêîå äðåâî ñ èñïîëüçîâàíè-
åì êðèòåðèÿ UPGMA. Âûÿâëåí 71 ãåíîòèï, 15
êëàñòåðîâ, âêëþ÷àþùèõ áîëåå îäíîãî èçîëÿòà, à
òàêæå îïðåäåëåíû èõ ãåíåòè÷åñêèå ñåìåéñòâà è
ïðèñâîåíû íîìåðà ïî íîìåíêëàòóðå MLVA
MtbC15-9 äëÿ óæå èçâåñòíûõ ãåíåòè÷åñêèõ ïðî-
ôèëåé (ðèñóíîê 1). Âñåãî êëàñòåðèçîâàíî 65 %
èçîëÿòîâ. Ñàìûé áîëüøîé êëàñòåð ñîäåðæàë 69
øòàììîâ è èìåë ãåíåòè÷åñêèé ïðîôèëü, õàðàê-
òåðíûé äëÿ ñåìåéñòâà Beijing.

Íàèáîëüøèé èíäåêñ ðàçíîîáðàçèÿ (HGI) â
äàííîì èññëåäîâàíèè áûë îòìå÷åí äëÿ ëîêóñîâ
Mtub21 (0,53), QUB11b (0,52), MIRU31 (0,47) è
QUB26 (0,47). Íåâûñîêèå çíà÷åíèÿ HGI äëÿ äàí-
íîé âûáîðêè êàçàõñòàíñêèõ èçîëÿòîâ îáúÿñíÿþò-
ñÿ çíà÷èòåëüíîé ìîíîìîðôíîñòüþ ïîïóëÿöèè.

Â õîäå èññëåäîâàíèÿ ñðåäè èçó÷àåìûõ èçî-
ëÿòîâ áûëè èäåíòèôèöèðîâàíû ñëåäóþùèå ãåíå-
òè÷åñêèå ñåìåéñòâà: Beijing (112 øòàììîâ), LAM
(17), URAL(10), Haarlem (3), Cameroon (1), Dehli/
CAS (1), NEW-1 (3), TUR (1). Óñòàíîâèòü ïðè-
íàäëåæíîñòü 4 èçîëÿòîâ íå óäàëîñü. Ïðè ïîñòðî-
åíèè UPGMA-äðåâà, âêëþ÷àþùåãî ïðîôèëè 160
êàçàõñòàíñêèõ èçîëÿòîâ è 186 ðåôåðåíòíûõ, áûë
âûÿâëåí êëàñòåð, îáðàçîâàííûé ãðóïïîé èç 8 êà-
çàõñòàíñêèõ øòàììîâ. Íà îñíîâàíèè ñõîäñòâà
ïðîôèëåé ïî ðÿäó ëîêóñîâ ýòà ãðóïïà áûëà óñ-
ëîâíî îáîçíà÷åíà êàê KAZ-1 (ðèñóíîê 1).

Àíàëèç ëåêàðñòâåííîé óñòîé÷èâîñòè øòàì-
ìîâ ðàçëè÷íûõ ãåíîòèïîâ ïîêàçàë åå íåðàâíîìåð-
íîå ðàñïðåäåëåíèå ïî âåòâÿì ôèëîãåíåòè÷åñêî-
ãî äåðåâà. Áûëè âûÿâëåíû 2 êëàñòåðà, â êîòîðûõ
âñòðå÷àåìîñòü ñëó÷àåâ ñ ìíîæåñòâåííîé ëåêàð-
ñòâåííîé óñòîé÷èâîñòüþ çàìåòíî îòëè÷àëàñü îò
âñòðå÷àåìîñòè ÌËÓ ñðåäè îñòàëüíûõ øòàììîâ
â âûáîðêå. Ïåðâûé èç íèõ áûë îáðàçîâàí ñåìåé-
ñòâîì Beijing. Èç 77 îáðàçöîâ, îïðåäåëåííûõ â
âûáîðêå êàê ÌËÓ, 67 øòàììîâ (87%) èìåþò
ãåíîòèï Beijing, èç êîòîðûõ ãåíåòè÷åñêèé ïðîôèëü
94-32 õàðàêòåðåí äëÿ 47 (61%). Îáðàùàåò íà ñåáÿ
âíèìàíèå òîò ôàêò, ÷òî èç 128 êëèíè÷åñêèõ èçî-
ëÿòîâ ñ ðàçíûìè òèïàìè óñòîé÷èâîñòè 99 (77%)
îòíîñÿòñÿ ê ãåíåòè÷åñêîìó ñåìåéñòâó Beijing. Â
ðåçóëüòàòå ïðîâåäåííîãî òèïèðîâàíèÿ óñòàíîâëå-
íî, ÷òî øòàììû äàííîãî ñåìåéñòâà è, â ÷àñòíî-
ñòè, ãåíîòèï 94-32 ïîëó÷èëè øèðîêîå ðàñïðîñò-
ðàíåíèå ïî ðåãèîíàì Êàçàõñòàíà.

Âòîðîé êëàñòåð, äëÿ êîòîðîãî îòìå÷åíà
âñòðå÷àåìîñòü ÌËÓ, îáðàçîâàí øòàììàìè ñå-
ìåéñòâà LAM. Îñîáåííî ëþáîïûòíûì îêàçàë-
ñÿ òîò ôàêò, ÷òî â äàííîé ãðóïïå íàëè÷èå ÌËÓ
áûëî àññîöèèðîâàíî ñ ïðèñóòñòâèåì àëëåëüíîãî
âàðèàíòà, ðàâíîãî 4 ïîâòîðàì â ëîêóñå Mtub-04.
Íî, ê ñîæàëåíèþ, ïðîâåðèòü ýòî ïîêà íå óäàëîñü,
ïîñêîëüêó êîëè÷åñòâî LAM èçîëÿòîâ â âûáîðêå
ñëèøêîì ìàëî.

Â ðåçóëüòàòå ïðîâåäåííîãî àíàëèçà áûëè
âûÿâëåíû ñëó÷àè ñîâïàäåíèÿ ãåíîòèïà, ïðîôèëÿ
ëåêàðñòâåííîé óñòîé÷èâîñòè è ðåãèîíà, â êîòî-
ðîì áûëà ïîëó÷åíà êóëüòóðà. Âåðîÿòíî, ýòè ñëó-
÷àè ìîæíî ðàññìàòðèâàòü êàê ðåçóëüòàò íåäàâ-

Òàáëèöà 1. Àíàëèç óñòîé÷èâîñòè èññëåäóåìûõ èçîëÿòîâ ê îñíîâíûì ïðîòèâîìèêðîáíûì ïðåïàðàòàì

                                          Óñòîé÷èâîñòü Êîëè÷åñòâî %

Âñåãî ïðîàíàëèçèðîâàíî 160 100
×óâñòâèòåëüíûõ 32 20
Âñåãî óñòîé÷èâûõ 128 80
Ëþáîé òèï, âêëþ÷àÿ ñòðåïòîìèöèí (SM) 122 76,3
Ëþáîé òèï, âêëþ÷àÿ èçîíèàçèä (INH) 107 66,9
Ëþáîé òèï, âêëþ÷àÿ ðèôàìïèöèí (RMP) 83 51,9
Ëþáîé òèï, âêëþ÷àÿ ýòàìáóòîë (EMB) 73 45,6
Âñåãî ìîíîðåçèñòåíòíûõ 15 9,4
Òîëüêî SM 9 5,6
Òîëüêî INH 1 0,6
Òîëüêî RMP - -
Òîëüêî EMB 5 3,1
Ìóëüòèðåçèñòåíòíûå (INH+RMP) 77 48,1
SM + INH + RMP + EMB 55 34,4
Ïîëèðåçèñòåíòíûå
(ëþáûå êîìáèíàöèè êðîìå INH+RMP) 35 21,9
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Ðèñ. 1. Ðåçóëüòàòû MIRU-VNTR òèïèðîâàíèÿ 160 êëèíè÷åñêèõ èçîëÿòîâ
Êîëè÷åñòâî ïîâòîðîâ â 24-õ MIRU-ëîêóñàõ îáîçíà÷åíî öâåòîì îò áåëîãî ê òåìíî-ñåðîìó.

Óñòîé÷èâîñòü ê ñòðåïòîìèöèíó (S), èçîíèàçèäó (H), ðèôàìïèöèíó (R) è ýòàìáóòîëó (E) ïîêàçàíà ÷åðíûìè ÿ÷åéêàìè.
Èçîëÿòû, äëÿ êîòîðûõ ñîâïàëè ãåíîòèï, ðåãèîí è ïðîôèëü ËÓ, îáîçíà÷åíû ñåðûìè ïðÿìîóãîëüíèêàìè

2

1
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íåé ïåðåäà÷è âîçáóäèòåëÿ îò îäíîãî èç áîëüíûõ
äðóãîìó, ëèáî êàê ñëó÷àè èõ çàðàæåíèÿ îò îáùå-
ãî èñòî÷íèêà. Òàêæå áûëè âûÿâëåíû êëàñòåðû ñ
îäèíàêîâûìè VNTR-ïðîôèëÿìè è ìåñòîì ïðî-
æèâàíèÿ áîëüíîãî, íî ñ îòëè÷àþùèìèñÿ ïðîôè-
ëÿìè óñòîé÷èâîñòè. Òàêèå ñëó÷àè ìîãóò ÿâëÿòü-
ñÿ ôðàãìåíòàìè ýïèäåìèîëîãè÷åñêèõ öåïî÷åê ñ
ïîñòåïåííûì âîçíèêíîâåíèåì ËÓ â õîäå ñåëåê-
öèîííîãî ïðîöåññà, èìåþùåãî ìåñòî ïðè íàðó-
øåíèè áîëüíûì ñõåìû àíòèáèîòèêîòåðàïèè.
Îäíàêî, äëÿ òîãî ÷òîáû ïðîñëåäèòü â ïîëíîé
ìåðå ïóòè ðàñïðîñòðàíåíèÿ ýòèõ øòàììîâ ïðè
ýïèäåìèîëîãè÷åñêèõ èññëåäîâàíèÿõ, äëÿ ïðîâå-
äåíèÿ MIRU-VNTR-òèïèðîâàíèÿ íåîáõîäèìî
ôîðìèðîâàòü âûáîðêó èç áîëüøåãî ÷èñëà èçîëÿ-
òîâ êàæäîãî êîíêðåòíîãî ðåãèîíà. Êðîìå òîãî,
ó÷èòûâàÿ ïðåîáëàäàíèå íåêîòîðûõ ãåíîòèïîâ â
êàçàõñòàíñêîé ïîïóëÿöèè è, êàê ñëåäñòâèå, åå ãå-
íåòè÷åñêóþ îäíîðîäíîñòü, íåîáõîäèìî òàêæå
ó÷èòûâàòü äîïîëíèòåëüíóþ èíôîðìàöèþ, âêëþ-
÷àþùóþ ñïåêòð ËÓ, ìåñòî ïðîæèâàíèÿ áîëüíî-
ãî è äð. Òàêæå â íåêîòîðûõ ñëó÷àÿõ öåëåñîîá-
ðàçíî èñïîëüçîâàíèå MIRU-VNTR â êîìáèíàöèè
ñ äðóãèìè ìåòîäàìè òèïèðîâàíèÿ, îñíîâàííûìè
íà èíûõ ñèñòåìàõ ìàðêåðîâ.

Òàêèì îáðàçîì, ïðè èññëåäîâàíèè ãåíåòè÷åñ-
êîãî ðàçíîîáðàçèÿ ïîïóëÿöèè M. tuberculosis â
Ðåñïóáëèêå Êàçàõñòàí áûëî âûÿâëåíî äîìèíè-
ðîâàíèå øòàììîâ ñåìåéñòâà Beijing. Áûëî ïîêà-
çàíî, ÷òî äîëÿ Beijing èçîëÿòîâ â íàøåì èññëå-
äîâàíèè ñîñòàâèëà 70%. Ñðåäè íèõ âûÿâëåíà
âûñîêîãîìîëîãè÷íàÿ ãðóïïà, àññîöèèðîâàííàÿ ñ
âñòðå÷àåìîñòüþ â íåé ìóëüòèðåçèñòåíòíîñòè.
Øèðîêîå ðàñïðîñòðàíåíèå â ïîïóëÿöèè ãåíîòèïà
Beijing 94-32, îáëàäàþùåãî ÌËÓ, ïîçâîëÿåò ïðåä-
ïîëàãàòü, ÷òî â äàííîì ñëó÷àå ìû èìååì äåëî ñ
âàðèàíòîì èíôèöèðîâàíèÿ ïåðâè÷íî óñòîé÷èâûì
âîçáóäèòåëåì òóáåðêóëåçà, êîòîðûé äàâíî è ïî-
âñåìåñòíî «ðàññåëèëñÿ» íà òåððèòîðèè ÐÊ. Íà
îñíîâàíèè ïîëó÷åííûõ äàííûõ ïðåäñòàâëÿåòñÿ
âîçìîæíûì, èñïîëüçóÿ êîìáèíàöèþ ãåíåòè÷åñ-
êèõ ìàðêåðîâ, îáëàäàþùèõ íàèáîëüøåé äèñêðè-
ìèíèðóþùåé ñïîñîáíîñòüþ, óñêîðåííî âûÿâëÿòü
ïîòåíöèàëüíî îïàñíûå øòàììû, àññîöèèðîâàí-
íûå ñ ÌËÓ. Âñå ýòî ìîæåò ïîñëóæèòü â äàëü-
íåéøåì ñîçäàíèþ äèàãíîñòè÷åñêèõ ïîäõîäîâ è
òåñò-ñèñòåì, ðåçóëüòàòû êîòîðûõ ñòàíóò îñíî-
âàíèåì äëÿ íàçíà÷åíèÿ ïàöèåíòó ñõåìû ëå÷åíèÿ
ïðîòèâ ëåêàðñòâåííî-óñòîé÷èâîãî òóáåðêóëåçà.
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Summary

As the result of research of genetic diversity of M.
tuberculosis population in the Republic of Kazakhstan using
MIRU-VNTR typing on 24 loci the domination of Beijing
family strains (70%) was identified. Using these results 71
genotype, 15 clusters including more than one isolate were
defined; for the latter genetic families were identified and
numbers according to MLVA MtbC15-9 nomenclature were
given. Analysis of medicinal resistance distribution in the
branches of phylogenetic tree elucidated 2 clusters formed by
Beijing and LAM families, in which multidrug resistance (MDR)
was recorded considerably more often that among other strains
in the sample. The wide distribution of Beijing 94-32 genotype
which possesses MDR allows suggesting that the type of
infection by initially resistant tuberculosis agent is dominating
in the population. Presence of the given genotype in all the
regions proves that this strain has spread everywhere in
Kazakhstan a long time ago.

Резюме

Ћазаћстан Республикасындаѕы M. tuberculosis попу-
ляцияларыныѓ генетикалыћ ќртљрлiлiгiн 24 локус бо-
йынша MIRU-VNTR типке б9лу ќдiсi бойынша зерттеу-
дiѓ нќтижесiнде Beijing (70%) тџћымдас штамдарыныѓ
басым болѕаны аныћталды. Типке б9лу нќтижесi бойын-
ша 71 генотип, ћџрамында бiреуден жоѕары изоляттар
бар 15 кластерлер, генетикалыћ тџћымдастар аныћталып
MLVA MtbC15-9 номенклатурасы бойынша н9мiрлер
берiлдi. Дќрiлiк т9зiмдiлiктiѓ таралуын филогенетикалыћ
дiѓгек-тiѓ тармаћтары бойынша талдау нќтижесi Beijing
жќне LAM тџћымдастарынан ћџралѕан 2 кластердi аныћ-
тады. Бџл тџћымдастарда дќрiлiк т9зiмдiлiктiѓ к9птiгi
басћа штамдарѕа ћараѕанда айтарлыћтай жиi кездескен.
Дќрiлiк т9зiмдiлiктiѓ к9птiгiмен ерекшеленген Beijing 94-
32 гено-типiнiѓ кеѓ к9лемде таралуы, туберкулез ћозды-
рѕыштарына бастапћы т9зiмдi популяцияларды болжауѕа
мљмкiндiк бередi. Барлаћ облыстарда аталѕан штамныѓ
кездесуi ЋР аумаѕында бџрыннан тџтастай «мекендегенiн»
дќлелдейдi.

1ÐÃÏ «Èíñòèòóò ìîëåêóëÿðíîé áèîëîãèè
è áèîõèìèè èì. Ì.À. Àéòõîæèíà», Àëìàòû;
2Íàöèîíàëüíûé öåíòð ïðîáëåì
òóáåðêóëåçà, Àëìàòû                    Ïîñòóïèëà 21.09.2010 ã.
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Ñåìèðå÷åíñêèé ëÿãóøêîçóá Ranodon
sibiricus � î÷åíü ðåäêèé è ìàëîèçâåñòíûé âèä
çåìíîâîäíûõ, âêëþ÷åííûé â êðàñíûå ñïèñêè
ÌÑÎÏ è Êðàñíóþ êíèãó Êàçàõñòàíà, âïåðâûå
áûë îïèñàí â 1866 ã. Îí áûë íàéäåí â íåêîòîðûõ
ðàéîíàõ çàïàäíîé ÷àñòè õðåáòà Äæóíãàðñêîãî
Àëàòàó [1], à òàêæå ñîñåäíèìè õðåáòàìè ãîð
Áîðî-Õîðî è Åðèí-Õàâèðãà [2]. Â Êàçàõñòàíå èç-
âåñòíû äâàäöàòü ñåìü òî÷åê íàõîäîê ëÿãóøêî-
çóáà [3] è òðè â ïðîâèíöèè Êèòàÿ Ñèíüöçÿí [4],
îäíà èç êîòîðûõ (Êóëüäæà) ÿâëÿåòñÿ ñîìíèòåëü-
íîé [5]. Ñîîáùåíèå î íàõîäêå ïðåäñòàâèòåëÿ ðîäà
Ranodon íà òåððèòîðèè Óçáåêèñòàíà âïîñëåä-
ñòâèè íå ïîäòâåðäèëîñü [5]. Òàêèì îáðàçîì, íà
òåððèòîðèè Êàçàõñòàíà íàõîäèòñÿ áîëåå 85 %
ïëîùàäè àðåàëà ýòîãî ðåëèêòîâîãî çåìíîâîäíî-
ãî [3].

Äëÿ ýôôåêòèâíîé îõðàíû R. sibiricus â Êà-
çàõñòàíå êðàéíå âàæíûì ÿâëÿåòñÿ îðãàíèçàöèÿ
ïîñòîÿííîãî ìîíèòîðèíãà ïîïóëÿöèé ñ èñïîëüçî-
âàíèåì äàííûõ êîìïëåêñíîãî àíàëèçà ãåíåòè÷åñ-
êèõ ìàðêåðîâ ÄÍÊ. Ýòî ïîçâîëèò ïðîâåñòè îöåí-
êó ãåíåòè÷åñêîãî ðàçíîîáðàçèÿ íà ïîïóëÿöèîííîì
óðîâíå è ïðåäîñòàâèò óíèêàëüíûå äàííûå äëÿ
òàêñîíîìè÷åñêèõ è ôèëîãåíåòè÷åñêèõ èññëåäî-
âàíèé ñåìåéñòâà Hynobiidae.

Ãåíåòè÷åñêàÿ îöåíêà çàìêíóòûõ ïîïóëÿöèé
ðåëèêòîâûõ àìôèáèé ñ âûñîêèì óðîâíåì èíáðè-
äèíãà, êîòîðûé ìåøàåò äèâåðãåíöèè îäíîíóêëå-
îòèäíûõ ìàðêåðîâ, ñ ïîìîùüþ ïîëèìîðôèçìà
ìèòîõîíäðèàëüíîé ÄÍÊ íå äîñòàòî÷íî èíôîðìà-
òèâíà. Ýòîãî íå ñêàæåøü ïðî ãåíåòè÷åñêèé àíà-
ëèç ñàòåëëèòíîé ÄÍÊ, êîòîðûé ïîëó÷èë øèðîêîå
ðàñïðîñòðàíåíèå â ïîïóëÿöèîííîì àíàëèçå ìíî-
ãèõ âèäîâ æèâûõ îðãàíèçìîâ. Íà ñåãîäíÿøíèé

ÓÄÊ 577.113: 577.217

È.À. ÀÕÌÅÒÎËËÀÅÂ1, È.Å. ÊÎÂÀËÅÍÊÎ1,
Ã.À. ÈÑÌÀÃÓËÎÂÀ1, Í.À. ÏÎßÐÊÎÂ, Í.À. ÀÉÒÕÎÆÈÍA1

ÈÇÓ×ÅÍÈÅ ÏÎËÈÌÎÐÔÈÇÌÀ ÌÈÊÐÎÑÀÒÅËËÈÒÍÛÕ ËÎÊÓÑÎÂ
ÐÅËÈÊÒÎÂÎÃÎ ÇÅÌÍÎÂÎÄÍÎÃÎ RANODON SIBIRICUS

Ãåíîìíàÿ ÄÍÊ äâàäöàòè äåâÿòè îáðàçöîâ R. sibiricus èç ðåê Áîðîõóäçèð è Áàëûêòû áûëà èññëåäîâàíà ìåòî-
äîì ÏÖÐ-àíàëèçà íà ìèêðîñàòåëëèòíûå ëîêóñû HM196852, HM196853, HM196854, HM196855, HM196856, HM196857
è HM196858. Ñðåäíÿÿ âåëè÷èíà ïîêàçàòåëÿ ãåíåòè÷åñêîãî ðàçíîîáðàçèÿ Íåè ñîñòàâëÿëà 0.4394+0.1165 íà óðîâíå
âèäà. Âåëè÷èíà èíôîðìàöèîííîãî ïîêàçàòåëÿ ðàçíîîáðàçèÿ Øåííîíà (Hsp) êîëåáàëàñü îò 0.5382 äî 0.9674, ñî
ñðåäíåé âåëè÷èíîé 0.8242± 0.1516 íà óðîâíå âèäà, ïðè ýòîì F-ñòàòèñòèêà Ðàéòà áûëà íà óðîâíå 0.5068. Ýôôåêòèâ-
íîå ÷èñëî àëëåëåé âûÿâëÿþùèõ ïîëèìîðôèçì ñîñòàâèëî 1.8518. Âåëè÷èíà Nm, ðàâíàÿ 0.2433 ñðåäè îáðàçöîâ,
ñâèäåòåëüñòâóåò îá îãðàíè÷åííîñòè ïîòîêà ãåíîâ áàðüåðîì ãåîãðàôè÷åñêîãî ðàçîáùåíèÿ.

äåíü ãåíåòè÷åñêèé ñòàòóñ ÄÍÊ æèâîòíûõ àíà-
ëèçèðóåòñÿ ïî ñåêâåíèðîâàííûì ó÷àñòêàì ìèòî-
õîíäðèàëüíîãî ãåíîìà èëè ïî ÷èñëó ñàòåëëèòíûõ
ïîâòîðîâ, ëîêàëèçîâàííûõ â ÿäåðíîì ãåíîìå. Â
ñâÿçè ñ òåì, ÷òî ìèêðîñàòåëëèòíûå ëîêóñû õà-
ðàêòåðèçóþòñÿ âûñîêîé ñêîðîñòüþ ìóòàöèé, ñà-
òåëëèòíàÿ ÄÍÊ íàøëà ñåáå ïðèìåíåíèå â àíàëè-
çå âíóòðèïîïóëÿöèîííîé èçìåí÷èâîñòè è ìåæïî-
ïóëÿöèîííûõ âçàèìîîòíîøåíèé.

Ó àìôèáèé íà äàííûé ìîìåíò íàéäåíî äîñ-
òàòî÷íî áîëüøîå êîëè÷åñòâî ìèêðîñàòåëëèòíûõ
ëîêóñîâ. Îäíàêî ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷åñêèå èñ-
ñëåäîâàíèÿ õâîñòàòûõ àìôèáèé ñåìåéñòâà
Hynobiidae íîñÿò êðàéíå ôðàãìåíòàðíûé õàðàê-
òåð è ãåíîòèïèðîâàíèÿ ïî ìèêðîñàòòåëèòíûì
ÄÍÊ-ìàðêåðàì ðàíåå â ìèðå íå ïðîâîäèëèñü.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû

Òîòàëüíóþ ÄÍÊ âûäåëÿëè èç ôðàãìåíòîâ
õâîñòîâîé ïëàñòèíêè ñ èñïîëüçîâàíèåì SDS-
ïðîòåèíàçû Ê è ôåíîë-õëîðîôîðìíîé ìåòîäèêîé
[6, 7].

Ìèêðîñàòåëëèòíûå çîíäû è ïðàéìåðû ñèí-
òåçèðîâàëè íà ÄÍÊ-ñèíòåçàòîðå ASM-800
(Biosset, Ðîññèÿ).

Ïîëèìåðàçíóþ öåïíóþ ðåàêöèþ ïðîâîäèëè
â 20 ìêë ðåàêöèîííîé ñìåñè, ñîäåðæàùåé 50ìÌ
KÑl, 20 ìÌ òðèñ-HCl, pH 8.4, 3ìÌ MgCl2, 0.01%
Tween-20, 0.15 ìÌ êàæäîãî èç dNTP, 0.2 ìêÌ
ïðàéìåðà, 20 íã ìàòðè÷íîé ÄÍÊ è 1 åä. Tag-ïî-
ëèìåðàçû. Àìïëèôèêàöèþ ïðîâîäèëè ñëåäóþ-
ùèì îáðàçîì: ïåðâûå ÷åòûðå öèêëà � 1 ìèí � 93 °Ñ,
1.5 ìèí ïðè 43°Ñ è 2 ìèí ïðè 72°Ñ; â ïîñëåäóþ-
ùèõ öèêëàõ îòæèã âåëè ïðè 47-55°Ñ. Ïðîâîäèëè
35 öèêëîâ ðåàêöèè. Ïîñëåäíÿÿ ýëîíãàöèÿ äëèëàñü
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ÁÈÎËÎÃÈß

10 ìèí. Ýëåêòðîôîðåç ïðîâîäèëè â 10-12%-íîì
ÏÀÀÃ è àíàëèçèðîâàëè ñ ïîìîùüþ ïðèáîðà Gel-
Doc ôèðìû Bio-Rad (ÑØÀ) â ïðîõîäÿùåì óëüò-
ðàôèîëåòîâîì ñâåòå ïðè äëèíå âîëíû îò 260 äî
360 íì.

Ñ ïîìîùüþ ïðîãðàììû POPGENE v. 1.31
[8] îïðåäåëÿëè ñëåäóþùèå ãåíåòè÷åñêèå ïàðà-
ìåòðû ïîïóëÿöèè R. Sibiricus: ïðîöåíò ïîëèìîð-
ôíûõ ïîëîñ (Po), ñðåäíÿÿ âåëè÷èíà ïîêàçàòåëÿ
ãåíåòè÷åñêîãî ðàçíîîáðàçèÿ Íåè (HE), èçâåñòíîãî
òàêæå êàê îæèäàåìàÿ ãåòåðîçèãîòíîñòü [9], èí-
ôîðìàöèîííûé ïîêàçàòåëü ðàçíîîáðàçèÿ Øåííî-
íà (Hpop), âíóòðèïîïóëÿöèîííîå ãåíåòè÷åñêîå
ðàçíîîáðàçèå, êîýôôèöèåíò ãåíåòè÷åñêîé äèôôå-
ðåíöèàöèè (GST), ñðåäíÿÿ ãåíåòè÷åñêàÿ èäåíòè÷-
íîñòü, ïîòîê ãåíîâ (Nm) è ãåíåòè÷åñêèå ðàññòî-
ÿíèÿ Íåè ìåæäó îáðàçöàìè [10]. Ìàòðèöó ãåíå-
òè÷åñêèõ ðàññòîÿíèé Íåè ìåæäó ïàðàìè ïîïóëÿ-
öèé, ïîëó÷åííóþ ïðè POPGENE-àíàëèçå, èñïîëü-
çîâàëè äëÿ ïîñòðîåíèÿ äåíäðîãðàìì íà îñíîâå
àëãîðèòìà Neighbor(Joining (NJ) ïðîãðàììû
POPGENE.

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå

Äëÿ ïðîâåäåíèÿ àíàëèçà ïîëèìîðôèçìà ÄÍÊ
29 îáðàçöîâ ñåìèðå÷åíñêîãî ëÿãóøêîçóáà èç ðåê
Áîðîõóäçèð è Áàëûêòû, áûëè èñïîëüçîâàíû ïðàé-
ìåðû, ïîäîáðàííûå äëÿ ðàíåå èññëåäîâàííûõ
ìèêðîñàòåëëèòíûõ ëîêóñîâ, êîòîðûå äåïîíèðî-
âàíû â GenBank (HM196852, HM196853,
HM196854, HM196855, HM196856, HM196857 è
HM196858).

Íà ðèñóíêå 1�7 ïðåäñòàâëåíû äàííûå ÏÖÐ-
àíàëèçà ÄÍÊ îáðàçöîâ R. sibiricus ïî ëîêóñàì
HM196852, HM196853, HM196854, HM196855,
HM196856, HM196857 è HM196858.

Êàê âèäíî èç ïîëó÷åííûõ ðåçóëüòàòîâ, âñå
èññëåäóåìûå ëîêóñû ïðîÿâëÿþò ðàçíóþ ñòåïåíü
ïîëèìîðôèçìà ïî äëèíå àëëåëüíûõ âàðèàíòîâ.

Ïî ðåçóëüòàòàì àíàëèçà ðàñïðåäåëåíèÿ ìèê-
ðîñàòåëëèòíûõ ëîêóñîâ â èññëåäîâàííûõ îáðàç-
öàõ áûëî ïîêàçàíî, ÷òî äëÿ ëîêóñîâ HM196852 è
HM196856 áûëî îïðåäåëåíî 5 àëëåëüíûõ âàðè-
àíòà ðàçìåðàìè 252-268 ï.í. è 128-152, ñîîòâåò-
ñòâåííî. Ëîêóñû HM196854 è HM196858 â 29
îáðàçöàõ ëÿãóøêîçóáà èìåëè 4 àëëåëüíûõ âàðè-
àíòà, èìåþùèå ðàçìåðû äëÿ èñïîëüçîâàííûõ ëî-
êóñîâ â ïðåäåëàõ îò 209 äî 221 è îò 110 äî 118
ï.í. Äëÿ HM196853 è ëîêóñîâ HM196855 âûÿâ-
ëåíî 6 àëëåëüíûìè âàðèàíòàìè ðàçìåðàìè 128-

164 ï.í. è 140-160 ï.í. ñîîòâåòñòâåííî. Ëîêóñ
HM196857 â èññëåäîâàííîé ïîïóëÿöèè ëÿãóøêî-
çóáà ïðåäñòàâëåí âñåãî 3 àëëåëüíûìè âàðèàíòà-
ìè ðàçìåðàìè îò 207 äî 213 ï.í.

Òàêèì îáðàçîì, âñå èññëåäîâàííûå ëîêóñû
äàâàëè õàðàêòåðíîå ðàñïðåäåëåíèå ìåæäó ðàç-
ëè÷íûìè îáðàçöàìè ñåìèðå÷åíñêîãî ëÿãóøêîçó-
áà àëëåëåé, ïðîÿâëÿþùèõ äîñòàòî÷íûé äëÿ ãå-
íîòèïèðîâàíèÿ óðîâåíü ïîëèìîðôèçìà. Èíòåðåñ-
íûì ôàêòîì ÿâëÿåòñÿ íàëè÷èå áîëüøåãî ÷èñëà
àëëåëüíûõ âàðèàíòîâ ó îáðàçöîâ ëÿãóøêîçóáà,
îáèòàþùèõ íà ðåêå Áîðîõóäçèð, êîòîðàÿ íàõîäèò-
ñÿ â þæíîé ÷àñòè Æåòûñóéñêîãî Àëàòàó è èìååò
ïîëîãèå âîäîåìû ïðîòÿæåííîñòüþ äî 100ì/êì.
Ïîïóëÿöèè, ïîëó÷åííûå èç ïðèòîêà ðåêè Áàëûê-
òû, ïîêàçûâàþò, â îñíîâíîì, ãîìîãåííóþ ñòðóê-
òóðó ïî àëëåëüíûì âàðèàíòàì. Îäíàêî îáíàðó-
æåííàÿ íàìè ìîíîìîðôíîñòü èññëåäîâàííûõ ïî-
ïóëÿöèé ñ ðåêè Áàëûêòû íå èñêëþ÷àåò âàðèà-
áåëüíîñòè ïî íóêëåîòèäíîé ïîñëåäîâàòåëüíîñòè,
âêëþ÷àÿ òî÷êîâûå ìóòàöèè, íóêëåîòèäíûå çàìå-
íû, ìåëêèå èíñåðöèè è äåëåöèè â ïðèëåæàùèõ ê
ìèêðîñàòåëëèòíûì ïîâòîðàì îáëàñòÿõ, âûÿâëåí-
íûõ äëÿ äðóãèõ æèâîòíûõ [11-13].

Àíàëèç ðàñïðåäåëåíèÿ àëëåëüíûõ âàðèàíòîâ
â èññëåäîâàííûõ îáðàçöàõ R. sibiricus ïîçâîëèë
ñîçäàòü ìàòðèöó ñîñòîÿíèÿ àìïëèêîíîâ, êîòîðàÿ
áûëà èñïîëüçîâàíà â ñòàòèñòè÷åñêîì àíàëèçå.
Äëÿ ïðîâåäåíèÿ ñòàòèñòè÷åñêîé îáðàáîòêè äàí-
íûõ áûëà èñïîëüçîâàíà ïðîãðàììà POPGEN v.
1.31, ïîçâîëÿþùàÿ ïðîâîäèòü ìàòåìàòè÷åñêèé
àíàëèç ãåíåòè÷åñêèõ ïàðàìåòðîâ èññëåäîâàííûõ
îáðàçöîâ.

Ñðåäíÿÿ ñòåïåíü îáíàðóæåííîé ãîìîçèãîò-
íîñòè äëÿ ëîêóñîâ ñîñòàâèëà 0.5665, à óñðåäíåí-
íàÿ ñòåïåíü ãåòåðîçèãîòíîñòè äëÿ èññëåäîâàí-
íûõ ïîïóëÿöèé ñîñòàâèëà 0.4335. Ìîëåêóëÿðíî-
ãåíåòè÷åñêèé àíàëèç 29 èññëåäîâàííûõ èíäèâè-
äóàëüíûõ îáðàçöîâ ïîêàçàë, ÷òî ñðåäíÿÿ âåëè-
÷èíà ïîêàçàòåëÿ ãåíåòè÷åñêîãî ðàçíîîáðàçèÿ Íåè
ñîñòàâëÿëà 0.4394+ 0.1165 íà óðîâíå âèäà. Âåëè-
÷èíà èíôîðìàöèîííîãî ïîêàçàòåëÿ ðàçíîîáðàçèÿ
Øåííîíà (Hsp) êîëåáàëàñü îò 0.5382 äî 0.9674,
ñî ñðåäíåé âåëè÷èíîé 0.8242± 0.1516 íà óðîâíå
íà óðîâíå âèäà. Ýôôåêòèâíîå ÷èñëî àëëåëåé,
âûÿâëÿþùèõ ïîëèìîðôèçì, ñîñòàâèëî 1.8518. Ïî
äàííûì ãåíåòè÷åñêîé èäåíòè÷íîñòè è ãåíåòè÷åñ-
êèõ äèñòàíöèé ïðîãðàììîé POPGENE áûëà ñãå-
íåðèðîâàíà äåíäðîãðàììà, ðàñ÷èòàíàÿ NJ êëàñ-
òåðíîãî àíàëèçà (ðèñ. 8), êîòîðàÿ ïðåäñòàâëÿåò
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Ðèñ. 1. Ýëåêòðîôîðåç ÏÖÐ � ïðîäóêòîâ ëîêóñà HM196852 ðàçëè÷íûõ îáðàçöîâ
R. sibiricus. 1-9 îáðàçöû ñ ð. Áîðîõóäçèð, 10-29 ð. Áàëûêòû

Ðèñ. 2. Ýëåêòðîôîðåç ÏÖÐ � ïðîäóêòîâ ëîêóñà HM196853 ðàçëè÷íûõ îáðàçöîâ R. sibiricus. -9 îáðàçöû ñ
ð. Áîðîõóäçèð, 10-28 ð. Áàëûêòû

Ðèñ. 3. Ýëåêòðîôîðåòè÷åñêîå ðàçäåëåíèå ïðîäóêòîâ àìïëèôèêàöèè ÄÍÊ ëÿãóêîçóáà
ïî ëîêóñó HM196854-9 îáðàçöû ñ ð. Áîðîõóäçèð, 10-28 ð. Áàëûêòû

Ðèñ. 4. Ýëåêòðîôîðåç ÏÖÐ � ïðîäóêòîâ ëîêóñà HM196855 ðàçëè÷íûõ îáðàçöîâ R. sibiricus. -9 îáðàçöû
ñ ð. Áîðîõóäçèð, 10-29 ð. Áàëûêòû

Ðèñ. 7. Ýëåêòðîôîðåç ÏÖÐ � ïðîäóêòîâ ëîêóñà HM196858 ðàçëè÷íûõ îáðàçöîâ R. sibiricus. -9 îáðàçöû
ñ ð. Áîðîõóäçèð, 10-29 ð. Áàëûêòû

Ðèñ. 5. Ýëåêòðîôîðåòè÷åñêîå ðàçäåëåíèå ïðîäóêòîâ ÏÖÐ ëîêóñà HM196856 ðàçëè÷íûõ îáðàçöîâ R. sibiricus. -9 îáðàçöû
ñ ð. Áîðîõóäçèð, 10-29 ð. Áàëûêòû

Ðèñ. 6. Ýëåêòðîôîðåç ÏÖÐ � ïðîäóêòîâ ëîêóñà HM196857 ðàçëè÷íûõ îáðàçöîâ R. sibiricus. -9 îáðàçöû ñ ð. Áîðîõóä-
çèð, 10-29 ð. Áàëûêòû
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ãåíåòè÷åñêèå âçàèìîîòíîøåíèÿ 29 èññëåäîâàí-
íûõ îáðàçöîâ.

Ïî ðåçóëüòàòàì êëàñòåðèçàöèè âèäíî, ÷òî
ðàñïðåäåëåíèå êëàñòåðîâ ïðîèñõîäèò áåç êîððå-
ëÿöèè ñ ãåîãðàôè÷åñêèì ïðîèñõîæäåíèåì. Îáðàç-
öû ñ ðåêè Áîðîõóäçèð òàêæå êàê è îáðàçöû ñ ðåêè
Áàëûêòû ðàâíîìåðíî ðàñïðåäåëåíû ïî âñåì îñ-
íîâíûì êëàñòåðàì äåíäðîãðàììû. Êëàñòåðèçà-
öèÿ ðàñïðåäåëåíèÿ ãåíåòè÷åñêèõ äèñòàíöèé ïî-
êàçàëî, ÷òî èññëåäîâàííûå îáðàçöû îáðàçóþò
äâà îñíîâíûõ êëàñòåðà ñ äèñòàíöèåé 28.435. Îäèí
èç íèõ îáðàçîâàí îáðàçöàìè 2 è 5. Âòîðîé êëàñ-
òåð òàêæå ðàçäåëÿåòñÿ íà îäèí áîëüøîé ïîäêëà-
ñòåð è îäèí ïîäêëàñòåð (îáðàçåö 16) ñ ãåíåòè-
÷åñêîé äèñòàíöèåé 26.9. Îñòàëüíûå îáðàçöû îá-
ðàçóþò äåðåâî ñ äâóìÿ áîëüøèìè êëàñòåðàìè ñ
ðàññòîÿíèÿìè îò 19.0 äî 0.5. Ãåíåòè÷åñêàÿ ñòðóê-
òóðà âèäà îïðåäåëÿåòñÿ ñîâìåñòíûì äåéñòâèåì
ìóòàöèîííîãî ïðîöåññà, îòáîðà è ãåíåòè÷åñêîãî
äðåéôà, êîòîðûå, â ñâîþ î÷åðåäü, ïðîÿâëÿþòñÿ
â êîíòåêñòå èñòîðèè êàæäîãî âèäà [14]. Íèçêàÿ

âåëè÷èíà Nm (0.2433) ñðåäè îáðàçöîâ ñâèäåòåëü-
ñòâóåò î òîì, ÷òî ïîòîê ãåíîâ ñóùåñòâåííî îãðà-
íè÷åí áàðüåðîì ãåîãðàôè÷åñêîãî ðàçîáùåíèÿ.

Òàêèì îáðàçîì, ïîëó÷åííûå äàííûå ìîãóò
äàòü íîâóþ èíôîðìàöèþ  î ãåíåòè÷åñêîé ñòðóê-
òóðå ïîïóëÿöèè, êîòîðàÿ îïðåäåëÿåòñÿ ïîòîêîì
ãåíîâ, îñîáåííîñòÿìè îòáîðà, äèâåðãåíöèåé è
ñïîñîáîì ðàçìíîæåíèÿ. Îïðåäåëåíèå èñòèííîãî
ãåíåòè÷åñêîãî ðàññòîÿíèÿ ìåæäó èíäèâèäóóìà-
ìè � ýòî ðåøàþùèé ìîìåíò àíàëèçà ðàçíîîáðà-
çèÿ âíóòðè è ìåæäó ïîïóëÿöèÿìè [15]. Ìèêðîñà-
òåëëèòíûé àíàëèç êàçàõñòàíñêèõ îáðàçöîâ R.
sibiricus íà óðîâíå èíäèâèäóàëüíûõ îáðàçöîâ
âûÿâèë âíóòðèâèäîâîé ïîëèìîðôèçì ÿäåðíîé
ÄÍÊ, êîòîðûé íåâîçìîæíî ïðîâåñòè ñ ïîìîùüþ
ïîëèìîðôèçìà îíäîíóêëåîòèäíûõ çàìåí ìèòî-
õîíäðåàëüíîé ÄÍÊ. Íàøå èññëåäîâàíèå ñâèäå-
òåëüñòâóåò î ïðèãîäíîñòè ëîêóñîâ HM196852,
HM196853, HM196854, HM196855, HM196856,
HM196857 è HM196858 äëÿ îáíàðóæåíèÿ ãåíå-
òè÷åñêîé èçìåí÷èâîñòè âíóòðè ïîïóëÿöèé ñåìè-
ðå÷åíñêîãî ëÿãóøêîçóáà.
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Резюме

 Борохудзир жќне Балыћты 9зендерiнiѓ R. sibiricus
жиырма тоѕыз љлгiлерi ДНЋ гендерiн HM196852,
HM196853, HM196854, HM196855, HM196856, HM196857
жќне HM196858 микросателлиттiк локустерiне талдау
ПЦР-анализ ќдiсi арћылы зерттелдi. Неяныѓ гендiк ќр
тљрлiлiгiнiѓ к9рсеткiшiнiѓ орташа деѓгейi 0.4394+0.1165
ћџрады. (Hsp) Шеннонныѓ ќртљрлiлiгiнiѓ аћпараттыћ

к9рсеткiшiнiѓ шамасы 0.5382мен 0.9674пен аралыѕын-
даѕы тљр 0.8242 ± 0.1516-шы деѓгейде, бџл Райт санаѕын-
да Ѕ-та 0.5068 болды. Айћындайтын полиморфизмдердiѓ
аллельдерiнiѓ тиiмдi саны 1.8518 ћџрады. Љлгiлердiѓ ара-
ларындаѕы Nm теѓ шама 0.2433 географиялыћ ќртљрлiлiк
тосћауылды гендердiѓ аѕынныѓ шектеулiлiгiн к9рсетедi.

Summary

Genomic DNA of twenty nine samples R. sibiricus from
the rivers Borohudzir and Balykty has been investigated by the
PCR-analysis method on microsatellite loci HM196852,
HM196853, HM196854, HM196855, HM196856,
HM196857 and HM196858. The average size of a genetic
variety indicator of Nei made 0.4394 0.1165 at a type level.
The value of an information indicator of a variety of Shennona
(Hsp) fluctuated from 0.5382 to 0.9674, with average size
0.8242± 0.1516 at a type level, thus of F-statistical Right was
up to standard 0.5068. The effective number of alleles revealing
polymorphism has made 1.8518. Size Nm equal to 0.2433 among
samples testify the limitation of a stream of genes by a barrier
of geographical dissociation.
1ÐÃÏ « Èíñòèòóò ìîëåêóëÿðíîé áèîëîãèè
è áèîõèìèè èì. Ì.À.Àéòõîæèíà», Àëìàòû;
2
Áèîëîãè÷åñêèé ôàêóëüòåò Ìîñêîâñêîãî

ãîñóäàðñòâåííîãî óíèâåðñèòåòà,
ã. Ìîñêâà, Ðîññèÿ                           Ïîñòóïèëà 22.09.2010 ã.



109

ÒÅÕÍÎËÎÃÈßÄÎÊËÀÄÛ ÍÀÖÈÎÍÀËÜÍÎÉ ÀÊÀÄÅÌÈÈ ÍÀÓÊ ÐÅÑÏÓÁËÈÊÈ ÊÀÇÀÕÑÒÀÍ    2010. ¹ 5

Ò Å Õ Í Î Ë Î Ã È ß



110

Äîêëàäû Íàöèîíàëüíîé àêàäåìèè íàóê Ðåñïóáëèêè Êàçàõñòàí                                                                        2010. ¹ 5



111

ÌÀÒÅÌÀÒÈÊÀÍÀØÈ ÀÂÒÎÐÛ

Àãàäèëîâà À.Á. � Èíñòèòóò ôèçèîëîãèè ÷åëîâåêà è æèâîòíûõ ÌÎÍ ÐÊ
Àãåëüìåíåâ Ì.Å. � Èíñòèòóò îðãàíè÷åñêîãî ñèíòåçà è óãëåõèìèè, ã. Êàðàãàíäà
Àéòõîæèíà Í.À. � àêàäåìèê Íàöèîíàëüíîé àêàäåìèè íàóê Ðåñïóáëèêè Êàçàõñòàí, äèðåêòîð Èíñòèòóòà ìîëå-

êóëÿðíîé áèîëîãèè è áèîõèìèè èì. Ì. À. Àéòõîæèíà
Àêïàðîâà À.Þ. � ê.ì.í., Èíñòèòóò ýêñïåðèìåíòàëüíîé áèîëîãèè, áèîòåõíîëîãèè è ýêîëîãèè ÅÍÓ, ã. Àñòàíà
Àðèíîâà À.Å. � Èíñòèòóò îðãàíè÷åñêîãî ñèíòåçà è óãëåõèìèè, ã. Êàðàãàíäà
Àõìåòáàåâà Í.À. � Èíñòèòóò ôèçèîëîãèè ÷åëîâåêà è æèâîòíûõ ÌÎÍ ÐÊ
Àõìåòîëëàåâ È.À. � íàó÷íûé ñîòðóäíèê, Èíñòèòóò ìîëåêóëÿðíîé áèîëîãèè è áèîõèìèè èì. Ì. À. Àéòõîæèíà
Àøèðáåêîâà À.Ê. � Èíñòèòóò ìîëåêóëÿðíîé áèîëîãèè è áèîõèìèè èì. Ì. À. Àéòõîæèíà
Áàåøîâ À.Á. � ä.õ.í., ïðîôåññîð, Èíñòèòóò îðãàíè÷åñêîãî êàòàëèçà è ýëåêòðîõèìèè èì. Ä. Â. Ñîêîëüñêîãî
Áàéãåíæèí À.Ê. � ä.ì.í., ïðîôåññîð, äèðåêòîð Íàöèîíàëüíîãî íàó÷íîãî ìåäèöèíñêîãî öåíòðà, ã. Àñòàíà
Áàëìóõàíîâ Ò.Ñ.� ä.á.í., çàâ.ëàá., Èíñòèòóò ìîëåêóëÿðíîé áèîëîãèè è áèîõèìèè èì. Ì. À. Àéòõîæèíà
Áàêáàðäèíà Î.Â. � Êàðàãàíäèíñêèé ãîñóäàðñòâåííûé òåõíè÷åñêèé óíèâåðñèòåò
Áåëîâà Å.Ñ. � ä.ì.í., ïðîôåññîð, ãëàâíûé íàó÷íûé ñîòðóäíèê, Íàöèîíàëüíûé öåíòð ïðîáëåì òóáåðêóëåçà ÐÊ
Áåðñèìáàé Ð.È. � àêàäåìèê Íàöèîíàëüíîé àêàäåìèè íàóê Ðåñïóáëèêè Êàçàõñòàí, ïðîðåêòîð ÅÍÓ èì. Ë.Í.Ãó-

ìèëåâà ïî íàó÷íîé ðàáîòå, ã. Àñòàíà
Áèëàë Ø. � ê.ô.-ì.í., ñòàðøèé íàó÷íûé ñîòðóäíèê Èíñòèòóòà ìàòåìàòèêè ÊÍ ÌÎÍ ÐÊ
Áèñåìáàåâ Ê. � ê.ô.-ì.í., Êàçàõñêèé íàöèîíàëüíûé ïåäàãîãè÷åñêèé óíèâåðñèòåò èì. Àáàÿ
Áèñìèëüäà Â.Ë. � ê.á.í., çàâåäóþùàÿ ëàáîðàòîðèåé, Íàöèîíàëüíûé öåíòð ïðîáëåì òóáåðêóëåçà ÐÊ
Áðàòóõèí Ñ.Ì. � Èíñòèòóò îðãàíè÷åñêîãî ñèíòåçà è óãëåõèìèè, ã. Êàðàãàíäà
Áóëãàêîâà Î.Â. � äîêòîðàíò PhD ÅÍÓ èì. Ë. Í. Ãóìèëåâà, ã. Àñòàíà
Áóëåêáàåâà Ë.Ý. � Èíñòèòóò ôèçèîëîãèè ÷åëîâåêà è æèâîòíûõ ÌÎÍ ÐÊ
Ãàçàëèåâ À.Ì. � àêàäåìèê Íàöèîíàëüíîé àêàäåìèè íàóê Ðåñïóáëèêè Êàçàõñòàí, Êàðàãàíäèíñêèé ãîñóäàð-

ñòâåííûé òåõíè÷åñêèé óíèâåðñèòåò
Åðëàí À.Å. � Èíñòèòóò ôèçèîëîãèè ÷åëîâåêà è æèâîòíûõ ÌÎÍ ÐÊ
Åñêàëèåâ À.Ñ. � Êàðàãàíäèíñêèé ãîñóäàðñòâåííûé òåõíè÷åñêèé óíèâåðñèòåò
Åùæàíîâ Ò.Å. � äîêòîðàíò ÅÍÓ èì. .Í.Ãóìèëåâà, ã. Àñòàíà
Æóðèíîâ Ì.Æ. � àêàäåìèê Íàöèîíàëüíîé àêàäåìèè íàóê Ðåñïóáëèêè Êàçàõñòàí, ïðåçèäåíò Íàöèîíàëüíîé

àêàäåìèè íàóê Ðåñïóáëèêè Êàçàõñòàí
Çàõàðîâà Í.À. � íàó÷íûé ñîòðóäíèê, Öåíòð íàóê î Çåìëå, ìåòàëëóðãèè è îáîãàùåíèÿ
Èáðàåâ Ì.Ê. � Êàðàãàíäèíñêèé ãîñóäàðñòâåííûé òåõíè÷åñêèé óíèâåðñèòåò
Èáðàåâ Ø.Ø. � ê.ô.-ì.í., óíèâåðñèòåò «Болашаћ», ã. Êûçûë-Îðäà
Èâàíîâ Í.Ñ. � ê.õ.í., Èíñòèòóò îðãàíè÷åñêîãî êàòàëèçà è ýëåêòðîõèìèè èì. Ä. Â. Ñîêîëüñêîãî
Èñàáàåâà Ì.Á. �  Êàðàãàíäèíñêèé ãîñóäàðñòâåííûé òåõíè÷åñêèé óíèâåðñèòåò
Èñìàãóëîâà Ã.À. � ê.á.í., çàâ.ëàá. ãåíîìà, Èíñòèòóò ìîëåêóëÿðíîé áèîëîãèè è áèîõèìèè èì. Ì. À. Àéòõîæèíà
Êàáûëáåêîâà Ó.Ì. � Åâðàçèéñêèé íàöèîíàëüíûé óíèâåðñèòåò èì. Ë.Í.Ãóìèëåâà, ã. Àñòàíà
Êàçûìáåò Ï.Ê. � ÀÎ «Ìåäèöèíñêèé óíèâåðñèòåò Àñòàíà», ã. Àñòàíà
Êàëåêåøîâ À.Ì. � Èíñòèòóò ôèçèîëîãèè ÷åëîâåêà è æèâîòíûõ ÌÎÍ ÐÊ
Êàðûíáàåâ Ð.Ñ. � Èíñòèòóò ôèçèîëîãèè ÷åëîâåêà è æèâîòíûõ ÌÎÍ ÐÊ
Êèì Ò.Ä. � Èíñòèòóò ôèçèîëîãèè ÷åëîâåêà è æèâîòíûõ ÌÎÍ ÐÊ
Êîâàëåíêî È.Å. � ìëàäøèé íàó÷íûé ñîòðóäíèê, Èíñòèòóò ìîëåêóëÿðíîé áèîëîãèè è áèîõèìèè èì. Ì. À.

Àéòõîæèíà
Êîéæàíîâà À.Ê. � ê.ò.í., ñòàðøèé íàó÷íûé ñîòðóäíèê, Öåíòð íàóê î Çåìëå, ìåòàëëóðãèè è îáîãàùåíèÿ
Ìàêàðóøêî Ñ.Ã. � Èíñòèòóò ôèçèîëîãèè ÷åëîâåêà è æèâîòíûõ ÌÎÍ ÐÊ
Ìàêàøåâ Å.Ê. � Èíñòèòóò ôèçèîëîãèè ÷åëîâåêà è æèâîòíûõ ÌÎÍ ÐÊ
Ìàëàõîâà Í.Ï. � íàó÷íûé ñîòðóäíèê, Èíñòèòóò ìîëåêóëÿðíîé áèîëîãèè è áèîõèìèè èì. Ì. À. Àéòõîæèíà
Ìåíäåø Ì.À. � Èíñòèòóò ìîëåêóëÿðíîé áèîëîãèè è áèîõèìèè èì. Ì. À. Àéòõîæèíà



112

Äîêëàäû Íàöèîíàëüíîé àêàäåìèè íàóê Ðåñïóáëèêè Êàçàõñòàí                                                                        2010. ¹ 5

Ìóêóøåâà À.Ñ. � ê.ò.í., çàâåäóþùàÿ ëàáîðàòîðèåé, Öåíòð íàóê î Çåìëå, ìåòàëëóðãèè è îáîãàùåíèÿ
Ìóëäàõìåòîâ Ç.Ì. � àêàäåìèê Íàöèîíàëüíîé àêàäåìèè íàóê Ðåñïóáëèêè Êàçàõñòàí, Èíñòèòóò îðãàíè÷åñêî-

ãî ñèíòåçà è óãëåõèìèè, ã. Êàðàãàíäà
Ìóõàìåäüÿðîâà À.Ñ. � Èíñòèòóò ôèçèîëîãèè ÷åëîâåêà è æèâîòíûõ ÌÎÍ ÐÊ
Íèãìàòîâà Â.Ã. � Èíñòèòóò ìîëåêóëÿðíîé áèîëîãèè è áèîõèìèè èì. Ì. À. Àéòõîæèíà
Íóðêåíîâ Î.À. � Èíñòèòóò îðãàíè÷åñêîãî ñèíòåçà è óãëåõèìèè, ã. Êàðàãàíäà
Îìàðîâ Ð.Ò. � PhD, çàâ.êàô. áèîëîãèè è áèîòåõíîëîãèè, ÅÍÓ èì. Ë. Í. Ãóìèëåâà, ã.Àñòàíà
Ïîíîìàðåâà Å.È. � àêàäåìèê Íàöèîíàëüíîé àêàäåìèè íàóê Ðåñïóáëèêè Êàçàõñòàí, ãëàâíûé íàó÷íûé ñîòðóä-

íèê, Öåíòð íàóê î Çåìëå, ìåòàëëóðãèè è îáîãàùåíèÿ
Ïîÿðêîâ Í.À. � Ìîñêîâñêèé ãîñóäàðñòâåííûé óíèâåðñèòåò èì. Ëîìîíîñîâà, ã. Ìîñêâà (Ðîññèÿ)
Ðîãîâ Å.È. � àêàäåìèê Íàöèîíàëüíîé àêàäåìèè íàóê Ðåñïóáëèêè Êàçàõñòàí
Ðûñïàíîâ Í.Á. � ê.ò.í., äîêòîðàíò Èíñòèòóòà ãîðíîãî äåëà èì. Ä. À. Êóíàåâà
Ñàïàðáàåâà Í.À. � Èíñòèòóò áîòàíèêè è ôèòîèíòðîäóêöèè ÌÎÍ ÐÊ
Ñàðáàñîâ Ä.Ê. � PhD, çàâ. îòäåëîì Îíêîëîãè÷åñêîãî öåíòðà Ì.Ä.Àíäåðñåíà, Òåõàññêèé óíèâåðñèòåò (ÑØÀ)
Ñàòïàåâà Æ.Á. � Èíñòèòóò îðãàíè÷åñêîãî ñèíòåçà è óãëåõèìèè, ã. Êàðàãàíäà
Ñèûðáàåâ Å.Ä. � ñîèñêàòåëü Èíñòèòóòà ìàòåìàòèêè, çàì.ïðåäñ. ÀÎ «ÊàçÏî÷òà»
Ñêèáà Þ.À. � íàó÷íûé ñîòðóäíèê, Èíñòèòóò ìîëåêóëÿðíîé áèîëîãèè è áèîõèìèè èì. Ì. À. Àéòõîæèíà
Òàøåíîâ Ê.Ò. � àêàäåìèê Íàöèîíàëüíîé àêàäåìèè íàóê Ðåñïóáëèêè Êàçàõñòàí, Èíñòèòóò ôèçèîëîãèè ÷åëî-

âåêà è æèâîòíûõ ÌÎÍ ÐÊ
Ôàçûëîâ Ñ.Ä. � Èíñòèòóò îðãàíè÷åñêîãî ñèíòåçà è óãëåõèìèè, ã. Êàðàãàíäà
×åðóøåâà À.Ñ. � Èíñòèòóò ìîëåêóëÿðíîé áèîëîãèè è áèîõèìèè èì. Ì. À. Àéòõîæèíà
Øàðèïáàåâ À.À. � Åâðàçèéñêèé íàöèîíàëüíûé óíèâåðñèòåò èì. Ë.Í.Ãóìèëåâà, ã. Àñòàíà



113

ÌÅÄÈÖÈÍÀÏÐÀÂÈËÀ
äëÿ àâòîðîâ æóðíàëîâ ÍÀÍ ÐÊ

Â æóðíàëàõ ïóáëèêóþòñÿ íàó÷íûå ñòàòüè è çàìåòêè, ýêñïðåññ-ñîîáùåíèÿ î ðåçóëüòàòàõ èññëåäîâàíèé â
ðàçëè÷íûõ îáëàñòÿõ åñòåñòâåííî-òåõíè÷åñêèõ è îáùåñòâåííûõ íàóê.

Æóðíàëû ïóáëèêóþò ñîîáùåíèÿ àêàäåìèêîâ ÍÀÍ ÐÊ, à òàêæå ñòàòüè äðóãèõ ó÷åíûõ, ïðåäñòàâëåííûå äåé-
ñòâèòåëüíûìè ÷ëåíàìè ÍÀÍ ÐÊ (àêàäåìèêàìè ÍÀÍ ÐÊ), íåñóùèìè îòâåòñòâåííîñòü çà  äîñòîâåðíîñòü è çíà÷è-
ìîñòü íàó÷íûõ ðåçóëüòàòîâ è àêòóàëüíîñòü íàó÷íîãî ñîäåðæàíèÿ ðåêîìåíäóåìûõ ðàáîò.

Ïðåäñòàâëåííûå äëÿ îïóáëèêîâàíèÿ ìàòåðèàëû äîëæíû óäîâëåòâîðÿòü ñëåäóþùèì òðåáîâàíèÿì:
1. Ñîäåðæàòü ðåçóëüòàòû îðèãèíàëüíûõ íàó÷íûõ èññëåäîâàíèé ïî àêòóàëüíûì ïðîáëåìàì â îáëàñòè ôèçèêè,

ìàòåìàòèêè, ìåõàíèêè, èíôîðìàòèêè, áèîëîãèè, ìåäèöèíû, ãåîëîãèè, õèìèè, ýêîëîãèè, îáùåñòâåííûõ è ãóìàíè-
òàðíûõ íàóê, ðàíåå íå îïóáëèêîâàííûå è íå ïðåäíàçíà÷åííûå ê ïóáëèêàöèè â äðóãèõ èçäàíèÿõ. Ñòàòüÿ ñîïðîâîæ-
äàåòñÿ ðàçðåøåíèåì íà îïóáëèêîâàíèå îò ó÷ðåæäåíèÿ, â êîòîðîì âûïîëíåíî èññëåäîâàíèå è ïðåäñòàâëåíèåì îò
àêàäåìèêà ÍÀÍ ÐÊ.

2. Ñòàòüÿ ïðåäñòàâëÿåòñÿ â îäíîì ýêçåìïëÿðå. Ðàçìåð ñòàòüè íå äîëæåí ïðåâûøàòü 5-7 ìàøèíîïèñíûõ ñòðà-
íèö (ñòàòüè îáçîðíîãî õàðàêòåðà � äî 10 ñòð.), âêëþ÷àÿ àííîòàöèþ â íà÷àëå ñòàòüè ïåðåä îñíîâíûì òåêñòîì
(àííîòàöèÿ äî 1/3 ñòð. ÷åðåç 1 êîìïüþòåðíûé èíòåðâàë, 12 ïò), òàáëèöû, ðèñóíêè, ñïèñîê ëèòåðàòóðû (12 ïò ÷åðåç
1 êîìïüþòåðíûé èíòåðâàë), íàïå÷àòàííûõ â ðåäàêòîðå Word 2003, øðèôòîì Times New Roman 14 ïò, ñ ïðîáåëîì
ìåæäó ñòðîê 1,5 êîìïüþòåðíûõ èíòåðâàëà, ïîëÿ � âåðõíåå è íèæíåå 2 ñì, ëåâîå 3 ñì, ïðàâîå 1,5 ñì. Êîëè÷åñòâî
ðèñóíêîâ � íå áîëåå ïÿòè. Â íà÷àëå ñòàòüè ââåðõó ñëåâà ñëåäóåò óêàçàòü èíäåêñ ÓÄÊ. Äàëåå ïîñåðåäèíå ñòðàíèöû
ïðîïèñíûìè áóêâàìè (êóðñèâîì) � èíèöèàëû è ôàìèëèè àâòîðîâ, íèæå òàêæå ïîñåðåäèíå çàãëàâíûìè áóêâàìè
(ïîëóæèðíûì øðèôòîì) � íàçâàíèå ñòàòüè; çàòåì ïîñåðåäèíå ñòðî÷íûìè áóêâàìè â êðóãëûõ ñêîáêàõ � íàçâàíèå
îðãàíèçàöèè(èé), â êîòîðîé âûïîëíåíà ðàáîòà, è ãîðîä. Ïîñëåäíÿÿ ñòðàíèöà ïîäïèñûâàåòñÿ âñåìè àâòîðàìè.
Ïðèëàãàåòñÿ ýëåêòðîííûé âàðèàíò íà íîâîì CD-äèñêå.

3. Ñòàòüè ïóáëèêóþòñÿ íà ðóññêîì, êàçàõñêîì, àíãëèéñêîì ÿçûêàõ. Ê ñòàòüå íåîáõîäèìî ïðèëîæèòü íà
îòäåëüíîé ñòðàíèöå Ô.È.Î. àâòîðîâ, íàçâàíèå ñòàòüè, àííîòàöèþ íà äâóõ ÿçûêàõ (íà êàçàõñêîì è àíãëèéñêîì èëè
íà ðóññêîì è àíãëèéñêîì), à òàêæå ñâåäåíèÿ îá àâòîðàõ (ó÷åíàÿ ñòåïåíü, ó÷åíîå çâàíèå, àäðåñ, ìåñòî ðàáîòû,
òåëåôîí, ôàêñ, e-mail) íà îòäåëüíîé ñòðàíèöå.

4. Ññûëêè íà ëèòåðàòóðíûå èñòî÷íèêè äàþòñÿ öèôðàìè â ïðÿìûõ ñêîáêàõ ïî ìåðå óïîìèíàíèÿ. Ñïèñîê
ëèòåðàòóðû îôîðìëÿåòñÿ ñëåäóþùèì îáðàçîì:

1. Àäàìîâ À.À. Ïðîöåññû ïðîòàèâàíèÿ ãðóíòà // Äîêëàäû ÍÀÍ ÐÊ. 2007. ¹1. Ñ. 16-19.
2. ×óäíîâñêèé À.Ô. Òåïëîîáìåí â äèñïåðñíûõ ñðåäàõ. Ì.: Ãîñòåõèçäàò, 1994. 444 ñ.
5. Â ñëó÷àå ïåðåðàáîòêè ñòàòüè ïî ïðîñüáå ðåäàêöèîííîé êîëëåãèè æóðíàëà äàòîé ïîñòóïëåíèÿ ñ÷èòàåòñÿ

äàòà ïîëó÷åíèÿ ðåäàêöèåé îêîí÷àòåëüíîãî âàðèàíòà. Åñëè ñòàòüÿ îòêëîíåíà, ðåäàêöèÿ ñîõðàíÿåò çà ñîáîé ïðàâî
íå âåñòè äèñêóññèþ ïî ìîòèâàì îòêëîíåíèÿ.
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