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Открывая собрание, я хочу огласить привет�
ствие, с которым к участникам Научной сессии
Общего собрания РАН обратился председатель
Правительства Российской Федерации Д.А. Мед�
ведев.

“Уважаемые друзья! Вам предстоит обсудить
актуальные вопросы, связанные с обеспечением
людей эффективными и безопасными лекарства�
ми. Это очень чувствительная тема, которая каса�
ется каждого человека, в первую очередь пожи�
лых граждан, инвалидов и детей. 

Важно, что Российская академия наук наряду с
ведущими медицинскими учреждениями серьёз�
но занимается решением этой актуальной про�
блемы. 

Сегодня перед нашей страной остро стоит за�
дача импортозамещения во всех отраслях эконо�
мики и особенно в сфере производства медикамен�
тов. Россия должна сама обеспечить потребности
своих граждан в современных и качественных пре�
паратах. Для этого у нас есть всё: фармацевтиче�
ские лаборатории и предприятия, фундаменталь�
ная исследовательская база, многолетние науч�
ные разработки и, самое главное, талантливые
специалисты, обладающие глубокими знаниями,
опытом и, что крайне важно, желанием сохранить
здоровье людей.

Рассчитываю, что участники Научной сессии
внесут весомый вклад в создание отечественных
инновационных лекарственных средств.

Желаю вам успешной работы и всего самого
доброго! 

Дмитрий Медведев”

Нынешняя Научная сессия посвящена очень
важной теме, актуальность которой подчёркивать
в этом зале, наверное, не имеет смысла, потому
что она касается каждого из нас, наших родных,
близких, друзей и коллег.

Обеспечение населения лекарственными сред�
ствами относится к числу важнейших приорите�
тов нашего государства. Эта проблема имеет
большое социальное значение, поскольку речь
идёт о сбережении нации, о том, чтобы люди в
России жили долго, чтобы им было обеспечено

высокое качество жизни, чтобы они могли тру�
диться и растить детей в полную силу. 

На решение посвятить Научную сессию имен�
но этой теме повлиял тот факт, что речь идёт о
междисциплинарной области исследований. В раз�
работке и производстве современных лекарствен�
ных средств, как известно, участвуют представи�
тели фактически всех научных дисциплин – и
физики, и химики, и биологи, и генетики, и мате�
матики. Только объединив усилия разных специ�
алистов, можно создать отвечающие современно�
му уровню конкурентоспособные лекарства.

Работы по созданию лекарственных препара�
тов всегда привлекают пристальное внимание,
они напрямую связаны с вопросами импортоза�
мещения, с вопросами технологической и произ�
водственной безопасности страны. Переход на
инновационные рельсы развития на основе высо�
ких технологий предполагает в том числе и разра�
ботку совершенных, безопасных лекарственных
препаратов. 

К сожалению, Россия не является лидером в
производстве лекарственных средств, тем не ме�
нее фундаментальные исследования в этой обла�
сти у нас проводятся на хорошем уровне. Уверен,
что доклады, которые будут представлены сего�
дня выдающимися отечественными учёными,
продемонстрируют это в полной мере. Програм�
ма сессии составлена так, чтобы охватить практи�
чески все представляющие интерес аспекты про�
блемы лекарственного обеспечения. Я надеюсь,
что учёные тех специальностей, которые пока не
вовлечены в эту работу, найдут для себя возмож�
ность поучаствовать в ней, внести свой вклад в
благородное и крайне ответственное дело, в ре�
шение тех задач, которые ставит перед нами руко�
водство страны.

Надо сказать, что исследования по фармако�
логии начались одновременно с появлением ме�
дицины. Конечно, прежде всего в памяти всплы�
вает имя Гиппократа, который одним из первых
систематически изучал свойства растений и пре�
паратов из них, составил подробные их описания.
В России первая аптека была открыта ещё при
Иване Грозном, а с появлением Академии наук в

ВСТУПИТЕЛЬНОЕ СЛОВО ПРЕЗИДЕНТА РАН
АКАДЕМИКА В.Е. ФОРТОВА

e�mail: fortov@ras.ru

DOI: 10.7868/S0869587316060025
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ней сразу были организованы классы или отделе�
ния, связанные с медициной.

Отечественные врачи и учёные внесли громад�
ный вклад в мировую медицинскую науку, в стра�
не работали и работают мощные и продуктивные
научные школы, тесно связанные с лечебной
практикой. Наша задача – обеспечить их деятель�
ность на современном уровне, на уровне передо�
вых знаний, с учётом нынешних реалий. Крайне
важно добиться того, чтобы специалисты разных
научных направлений, которые собраны в Акаде�
мии наук, могли эффективно взаимодействовать,
разрабатывая лекарства, в которых остро нужда�
ются наши сограждане. Следует отметить, что
объединение трёх наших академий в одну, работа
в новом формате даёт нам дополнительные воз�
можности ускорить этот процесс и добиваться всё
новых и новых результатов.

Неслучайно в названии нынешней Научной
сессии звучит тема безопасности. Появление но�
вых методов лечения, в первую очередь генети�
ческих, влечёт за собой определённые риски.
Как говорил Гиппократ, лучшее лекарство – это

не прибегать к лекарствам, имея в виду, что при�
менение лекарств всегда связано с тем или иным
риском. Во времена Гиппократа люди имели ещё
очень отдалённое представление о работе самого
совершенного объекта природы – человеческого
организма, и Гиппократ призывал к тому, чтобы
риск был осознанным и преследовал исключи�
тельно благородные цели. 

Эта проблема актуальна и в наше время. Появ�
ляется всё больше новых соединений и препара�
тов, и применение их в практической медицине
должно быть абсолютно безопасным. Об этом мы
тоже будем говорить в рамках Научной сессии.
Я убеждён, что таким образом будет дан новый
импульс идеям, разработкам и организационным
шагам, которые нам с вами предстоит сделать.
Я убеждён также, что, завершая работу сессии,
мы примем решение, которое даст возможность
Правительству страны и Министерству здраво�
охранения сформировать целостную программу,
которая интегрировала бы все аспекты проблемы
эффективного и безопасного применения лекар�
ственных средств.
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Развитие биомедицины на современном исто�
рическом этапе отражает и определяет социаль�
но�экономическое развитие любой страны, воз�
можности обеспечения национальной независи�
мости и национальной безопасности.

Реализация основных задач, которые ставит
перед собой государство в области улучшения де�
мографической ситуации, укрепления человече�
ского потенциала, повышения продолжительно�
сти и качества жизни, базируется на достижениях
биомедицины. Лишь с помощью внедрения со�
временных биомедицинских технологий возмож�
но осуществить переход от стандартизованного
лечения отдельных заболеваний к принципам
персонифицированной медицины – к медицин�
скому сопровождению жизни каждого человека с
применением персонифицированных методов
раннего прогнозирования и профилактики, диа�
гностики с выявлением патологических состоя�
ний на самых ранних стадиях, а при необходимо�
сти – персонифицированных фармакотерапевти�
ческих и высокотехнологичных малоинвазивных
методов лечения.

Роль Российской академии наук в развитии
биомедицины всегда была лидирующей, а с учё�
том особенностей исторического периода стано�
вится ещё более значимой. Неслучайно именно
сегодня проходит сессия, посвящённая пробле�
мам современной медицинской науки, лекар�
ственного обеспечения населения.

Хотелось бы отметить, что только к началу
ХХI века фундаментальные биомедицинские на�
уки достигли такого уровня развития, который
определил возможность их выхода на передовые
рубежи всей современной науки. Это касается не
только нашей страны, но и всего мира. В настоя�
щее время именно вокруг биомедицины концен�
трируются точные, инженерные, естественные и
другие дисциплины, целевым ориентиром для
которых становятся науки о жизни и человеке.
Фактически биомедицина сегодня объединяет в
себе области большого числа смежных наук.

Отдельно следует сказать о развитии информа�
ционных технологий, позволивших внедрить
новые направления системной и количествен�
ной биологии, благодаря которым решаются за�
дачи построения математических моделей биоло�
гических процессов, их симуляции на внутрикле�
точном, межклеточном и эпидемиологическом
уровне. Созданы основы для прогнозирования

реакции организма на различные стимулы, в том
числе стимулы лекарственные. Решаемые в дан�
ном случае задачи включают виртуальное моде�
лирование процессов, моделирование экспери�
ментов in silico, молекулярный докинг, биомолеку�
лярный скрининг новых лекарственных средств,
компьютерное моделирование пространственной
структуры молекул и их взаимодействий, анализ
сигнальных, регуляторных, метаболических се�
тей, межклеточных взаимодействий, а также
сложный анализ ассоциаций геномных, тран�
скриптомных и протеомных данных.

Министерством здравоохранения РФ по пору�
чению Президента РФ В.В. Путина была разрабо�
тана Стратегия развития медицинской науки до
2025 г., утверждённая распоряжением Правитель�
ства РФ в декабре 2012 г. Главной задачей страте�
гии развития медицинской науки является созда�
ние системы инновационных потоков, то есть
быстрого доведения результатов научных иссле�
дований до медицинского продукта – конкретно�
го лекарственного средства, прибора или тест�си�
стемы. Необходимо укоротить всю эту инноваци�
онную цепочку – от идеи и молекулы до создания
конечного продукта – минимум в 2 раза – с 10–
12 лет, как это происходит у нас сейчас, до 5–
6 лет, как это происходит в странах с наиболее
развитыми системами организации биомедицин�
ской науки. Для этого прежде всего необходимо
создать единую систему приоритетов и научного
планирования. Только такой подход позволит
устранить существующее многократное дублиро�
вание научных тематик, в том числе малозначи�
мых, концентрировать имеющиеся финансовые и
другие ресурсы в самых критических перспектив�
ных зонах, не разрывать инновационную цепочку
и координировать все её этапы от научных иссле�
дований до внедрения.

Для того чтобы преодолеть имеющиеся сего�
дня административные межведомственные ба�
рьеры, Минздравом совместно с Российской ака�
демией наук был создан межведомственный на�
учный совет, в который вошли представители
всех заинтересованных ведомств и структур,
участвующих в организации биомедицинской на�
уки: Министерство образования и науки, Феде�
ральное агентство научных организаций, Мини�
стерство промышленности и торговли, комитеты
Государственной думы и Совета Федерации, а
также научные фонды, институты развития и др.

ВЫСТУПЛЕНИЕ МИНИСТРА ЗДРАВООХРАНЕНИЯ РФ
ЧЛЕНА<КОРРЕСПОНДЕНТА РАН В.И. СКВОРЦОВОЙ 

DOI: 10.7868/S0869587316060049

НАУЧНАЯ СЕССИЯ ОБЩЕГО СОБРАНИЯ 
РОССИЙСКОЙ АКАДЕМИИ НАУК



478

ВЕСТНИК РОССИЙСКОЙ АКАДЕМИИ НАУК  том 86  № 6  2016

НАУЧНАЯ СЕССИЯ ОБЩЕГО СОБРАНИЯ РОССИЙСКОЙ АКАДЕМИИ НАУК

Для управления реализацией Стратегии разви�
тия медицинской науки было выделено 14 науч�
ных платформ, или направлений (утверждены
Приказом Минздрава России). Это позволило за
первые полтора года провести анализ имеющихся
в стране компетенций по каждому направлению,
сравнив их с имеющимися компетенциями в ми�
ре и таким образом определив зоны, которые тре�
буют ускоренного развития для предотвращения
критического отставания от лидирующих меди�
цинских школ мира.

Одной из ведущих научно�технологических
платформ биомедицины является фармакология.
К приоритетам её развития межведомственной
группой экспертов отнесены:

• создание экспериментальных моделей, ими�
тирующих патологические состояния человека
(трансляционные модели);

• анализ изменений рецепторных структур и
систем формирования клеточного ответа приме�
нительно к конкретной патологии, выявление
мишеней фармакологической регуляции;

• определение молекулярных мишеней опухо�
левых клеток с целью создания эффективных
противоопухолевых препаратов направленного
действия;

• определение молекулярных мишеней мик�
роорганизмов для создания мишень�направлен�
ных антибактериальных средств;

• разработка лекарственных форм новых фар�
макологически активных соединений и биотех�
нологических препаратов;

• разработка новых лекарственных форм уже
существующих препаратов, в том числе с приме�
нением новых технологий, включая нанотехно�
логии, с целью оптимизации их практического
использования;

• создание комбинированных лекарственных
форм;

• разработка промышленных штаммов�супер�
продуцентов инновационных антибиотиков;

• создание новых способов адресной доставки
лекарственных препаратов.

Все эти направления зафиксированы как при�
оритетные направления развития отечественной
фармакологии.

Для поиска новых фармакологических мише�
ней необходимы моделирование патологии в экс�
периментах in vivo и in vitro и синтез мишень�на�
правленных фармакологически активных соеди�
нений. Поэтому планом реализации стратегии
медицинской науки предусмотрено создание се�
ти сертифицированных вивариев, банков биоло�
гического материала и чистых клеточных линий в
соответствии с международными требованиями
GLP и другими правилами надлежащих практик.

Следует отметить, что уже в 2016 г. должны
быть созданы новые центры трансляционной ме�
дицины, которые включат в себя все необходи�
мые компоненты для обеспечения эффективной

работы. Часть из создаваемых центров размеща�
ется на территории ведущих российских меди�
цинских вузов, часть – на базе ведущих научных
исследовательских центров в области биомеди�
цины. Основаны они будут на кластерном прин�
ципе организации для консолидации всех науч�
ных, образовательных и других возможностей.

Среди приоритетов активно развивающихся
областей фармакологии необходимо выделить:

• нейрофармакологию, базирующуюся на изу�
чении механизмов действия различных нейро�
трансмиттеров, создании новых препаратов и ме�
тодов их доставки, в частности, методов доставки
через гематоэнцефалический барьер;

• нанобиотехнологии – применение наноча�
стиц для направленной доставки лекарственных
препаратов в поражённые клетки, а также мини�
антител, предназначенных для использования в
терапевтических и профилактических (вакцины)
целях;

• биофармацевтические технологии, благода�
ря которым разработаны биотерапевтические
препараты, обладающие наиболее высокой на се�
годня избирательностью (таргетностью) дей�
ствия;

• моделирование биологических процессов,
включая компьютерный дизайн лекарств;

• иммунобиологические технологии, развива�
ющиеся на стыке иммунологии и молекулярной
биологии, а также генной инженерии.

На этом последнем направлении хотелось бы
остановиться специально, поскольку особый век�
тор развития биомедицины в Российской Феде�
рации задан на развитие биологической безопас�
ности страны. Данное направление основывается
на разработке вакцин против инфекционных и
неинфекционных заболеваний, а также создании
высокочувствительных сенсоров и методов диа�
гностики. 

На ближайшие два года сформирован план ме�
роприятий по разработке и производству совре�
менных иммунобиологических лекарственных
препаратов. Часть из них выйдет в производство
уже в 2016 г.

Важнейшая задача – обеспечить в течение 3–
5 лет производство отечественных сенсорных
приборов и биодетекторов, работающих в авто�
номном режиме без участия человека.

Особой проблемой, имеющей приоритетное
значение для нашей страны, является область ин�
фекционной безопасности, связанная с преодо�
лением антибиотикорезистентности. В нашей
стране, как и в других странах мира, принимают�
ся меры, направленные на поиск новых канди�
датных противобактериальных соединений, в
частности, природных соединений и молекул,
используемых иммунной системой для противо�
инфекционной защиты. Это направление должно
быть существенно усилено, поддержано техноло�
гически и финансово.



ВЕСТНИК РОССИЙСКОЙ АКАДЕМИИ НАУК  том 86  № 6  2016

ВЫСТУПЛЕНИЕ МИНИСТРА ЗДРАВООХРАНЕНИЯ РФ В.И. СКВОРЦОВОЙ 479

Важно отметить, что планом реализации Стра�
тегии развития медицинской науки предусмотре�
но создание Национального банка сывороток,
в том числе с целью оценки популяционного им�
мунитета и антибиотикорезистентности населе�
ния Российской Федерации с учётом этнической
принадлежности людей и мест их проживания.

Накоплен потенциал для внедрения в клини�
ческую практику биомедицинских клеточных
продуктов – как чистых клеточных линий, так и
комбинированных клеточных продуктов, в том
числе выращенных из клеток аутологичных тка�
ней и органов – кожи, костной и хрящевой ткани,
уретры, роговицы. Это направление является но�
вым для нашего здравоохранения, однако следует
отметить, что в настоящее время Государственной
думой рассмотрен и принят в первом чтении про�
ект федерального закона “О биомедицинских
клеточных продуктах”. Мы очень надеемся на
скорое его принятие, поскольку это позволит от�
крыть шлюз для разработки и применения боль�
шого количества клеточных продуктов, которые
должны повысить качество и возможности оказа�
ния медицинской помощи населению. В стране
есть серьёзные наработки для обеспечения наше�
го устойчивого лидерства в этом направлении.

В соответствии со Стратегией национальной
безопасности Российской Федерации одним из
главных направлений в среднесрочной перспек�
тиве является обеспечение населения высококаче�
ственными, доступными и безопасными лекар�
ственными препаратами. Сегодня, в период санк�
ций, направленных на ограничение возможностей
нашей страны, в том числе с точки зрения нашей
фармакологической независимости, особенно
важно развивать отечественную фармакологию и
фармацевтическое производство и обеспечить
население необходимыми препаратами.

Развитие российской иммунобиологии позволя�
ет уже сейчас формировать наш экспортный потен�
циал в части вакцин против сезонного гриппа, тро�
пических и особо опасных инфекций, востребо�
ванных во многих регионах мира. В 2015 г. начато
строительство совместного производства вакцин
в Никарагуа. Вакцины сертифицированы за рубе�
жом, и есть возможность удовлетворять потреб�
ность в них центрально� и латиноамериканского
региона. Это десятки миллионов доз.

С целью обеспечения безопасности в области
фармакологии за последние годы сделано очень
много. В 2015 г. впервые после долгого перерыва
была разработана и утверждена Национальная
фармакопея Российской Федерации (13�е изда�
ние). В её создании в течение полутора лет прини�
мали участие ведущие российские эксперты в об�
ласти фармакологии. По своему уровню и объёму
данное издание может быть сопоставлено лишь с
последним советским изданием, но исполнено
оно на современном технологическом уровне. На�
циональная фармакопея является платформой
для обеспечения качества лекарственных средств,

а следовательно, и медицинской помощи, она
высоко оценена за рубежом.

Наряду с этим существенно усовершенствова�
ны и принципы государственной регистрации ле�
карственных препаратов и системы контроля и
надзора за их качеством и качеством лекарствен�
ных субстанций, учёта и анализа всех нежелатель�
ных эффектов и побочных действий применяе�
мых лекарственных препаратов. В Российской
Федерации создано 12 крупных стационарных ла�
бораторных комплексов проверки качества и без�
опасности лекарственных препаратов, минимум
по одному в каждом федеральном округе. Внедре�
ны мобильные лабораторные комплексы, оснащён�
ные новыми методами неразрушающего анализа
качества лекарственных средств на основе спектро�
скопии. Это позволило существенно расширить
охват проверками аптечных организаций, складов,
производственных площадок. В результате количе�
ство некачественной лекарственной продукции на
рынке Российской Федерации сократилось до 0.5–
0.6%, а фальсификата – до 0.01%, что говорит о су�
щественном повышении качества и безопасности
лекарственных препаратов по сравнению с тем, что
было ещё несколько лет назад.

С 2016 г. мы начинаем внедрять новую систему
маркировки лекарственных препаратов, чтобы
обеспечить возможность непрерывного отслежи�
вания всей цепочки их обращения – от производ�
ственной площадки до поступления в аптечную
сеть и до рук потребителя. Каждый человек при
покупке лекарств сможет с помощью мобильных
устройств, например, смартфона, подтвердить их
подлинность, в том числе номер серии и другие
параметры.

Таким образом, государство вместе с Россий�
ской академией наук формирует среду, в которой
не только не страшно, но и привлекательно зани�
маться фармакологическими исследованиями и
фармацевтическим бизнесом, когда возможность
манипулировать лекарственными средствами ис�
ключена.

В 2015 г. выдано 612 разрешений на проведе�
ние клинических исследований лекарственных
препаратов, из них 43.3% (265) – на российские
клинические исследования; 60% всех зарегистри�
рованных в 2015 г. препаратов – российские. Уве�
личивается число зарегистрированных отече�
ственных препаратов, которые производятся по
полному циклу или с процесса обработки лекар�
ственной субстанции.

Дорогие коллеги, благодарю вас за возмож�
ность принять участие в работе этой важной На�
учной сессии РАН. Хотелось бы ещё раз вас по�
приветствовать и поблагодарить за огромный
труд. Министерство здравоохранения Россий�
ской Федерации не просто открыто для сотрудни�
чества – мы не представляем нашей работы без
взаимодействия с Российской академией наук.
От того, как мы с вами сработаем, зависит благо�
получие страны.
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Ожидаемая продолжительность жизни челове�
ка в ближайшие 20–30 лет превысит 100�летний
рубеж, и этот научный прогноз основан на дости�
жениях, которые будут оказывать существенное
влияние на качество жизни. Такого рода научные
исследования связаны с разными областями зна�
ния – информационными технологиями, альтер�
нативными методами энергетики, новыми систе�
мами транспортных коммуникаций, технология�
ми охраны окружающей среды и др. Особо
следует выделить роль разработки и внедрения
современных лекарственных средств. В настоя�
щее время наблюдается беспрецедентная научная
активность в этой сфере. В 2015 г. число клиниче�
ских исследований первой, второй и третьей фаз
превысило 190 тыс. Практически все научные
центры мира в той или иной степени являются
участниками этого процесса. Объём клинических
исследований поражает воображение, продолжая
расти с каждым годом.

Для проведения клинического исследования
нужна теория разработки новой молекулы, кото�
рая, возможно, станет новым лекарственным
средством. В XXI в., как никогда, возросла роль
фундаментальных исследований по поиску био�
логических мишеней и разработке молекул целе�
вого назначения, способных эффективно и безо�
пасно вмешиваться в патобиологический про�

цесс. Стремительное развитие в области создания
новых лекарственных средств основано на дости�
жениях, связанных в первую очередь с исследова�
нием генома человека и развитием современных
знаний в области протеома (полный набор белков
организма), липидома и микробиома (сообще�
ство микроорганизмов). Современная медицина
при этом придерживается принципа четырёх
“П”: профилактика, прогноз, перцепция и персо�
нализация.

Таким образом, научный прогноз увеличения
средней ожидаемой продолжительности жизни
человека основан на многих направлениях совре�
менной науки, но ведущая роль отводится новым
лекарственным средствам, с помощью которых
можно было бы эффективно и безопасно осуще�
ствить первичную, вторичную и третичную про�
филактику социально значимых заболеваний.
Приоритетным направлением является разработ�
ка лекарств против хронических неинфекцион�
ных заболеваний (ХНЗ). Согласно стратегии Все�
мирной организации здравоохранения, на долю
ХНЗ приходится свыше 50% всех смертельных
исходов. Научный прогноз свидетельствует о том,
что в ближайшие 20 лет доля ХНЗ в структуре
смертности вырастет до 65–70%, то есть форми�
руется своеобразная эпидемия. В группу ХНЗ
входят сердечно�сосудистые заболевания (вклю�
чая сосудистые заболевания головного мозга),
рак, сахарный диабет второго типа и хроническая
обструктивная болезнь лёгких. Если экстраполи�
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ровать стратегию ВОЗ на Российскую Федера�
цию, то сегодняшние демографические показате�
ли нашей страны свидетельствуют о чрезвычай�
ной актуальности концепции лечения ХНЗ. 

У истоков формирования концепции эпиде�
миологии неинфекционных заболеваний стоял
академик Н.Н. Блохин. Он первым в мире иници�
ировал сессию АМН СССР по проблеме эпиде�
миологии хронических неинфекционных заболе�
ваний, которая прошла под его председатель�
ством. Материалы сессии докладывались в ВОЗ.
Именно они в определённой степени позволили
современному руководству ВОЗ сформировать
стратегию борьбы с ХНЗ. С именем Н.Н. Блохина
связаны также новые подходы к разработке про�
тивоопухолевых лекарственных средств. 

В 2014–2015 гг. в России умерло более 1.9 млн.
человек, среди которых от сердечно�сосудистых
заболеваний и инсульта – свыше 1 млн. А если
учесть ещё более 300 тыс. смертей, связанных с
раковыми заболеваниями, то становится понят�
но, насколько остро стоит проблема разработки
современных лекарственных средств для лечения
больных с хроническими неинфекционными за�
болеваниями. 

В настоящее время проводится свыше 10 тыс.
клинических исследований сердечно�сосудистых
заболеваний, их анализ позволяет сформировать
те научные направления, которые в ближайшие
три�пять лет станут реальной врачебной практи�
кой. 

Одно из самых перспективных направлений
относится к области липидома. Обратимся к при�
оритетным исследованиям, которые были прове�
дены в СССР. Речь идёт о липидно�инфильтраци�
онной теории атеросклероза, у истоков которой
стояли академик Н.Н. Аничков и его студент
С.С. Халатов. Они установили, что природа ате�
росклероза связана с процессом отложения в
стенках сосудов избыточного количества холесте�
рина, входящего в комплекс липопротеидов низ�
кой плотности. 

Многие учёные дали высокую оценку работам
Аничкова. Так, У. Док сравнил это открытие с ра�
ботами У. Гарвея (кровообращение) и А. Лавуазье
(транспорт кислорода и элиминация углекисло�
ты). Н.Н. Аничков и его ученики предвидели не�
обходимость создания специализированных кли�
ник по лечению дислипидемии. Эта идея была
блестяще реализована В.В. Кухарчуком и Г.А. Ко�
новаловым. Они первыми осуществили специфи�
ческую иммуносорбцию при семейной гиперхоле�
стеринемии. Сейчас этот метод получил распро�
странение во многих клиниках мира. Новейшим
достижением в области липидологии является
внедрение моноклональных антител против ре�
цептора липопротеидов низкой плотности. Про�
протеинконвертазакексин�9 регулирует метабо�
лизм холестерина в комплексе липопротеинов

низкой плотности. Экспрессия рецептора прихо�
дится на поверхность гепатоцитов. Процесс ин�
гибирования рецептора достигается за счёт свя�
зывания его моноклональными антителами. Кли�
нические исследования второй и третьей фазы
демонстрируют высокую эффективность при ле�
чении семейной гиперхолестеринемии, а также
больных с резистентностью липидного обмена на
приём статинов. Предполагается, что внедрение
моноклональных антител, мишенью которых яв�
ляются рецепторы липопротеидов низкой плот�
ности, будет значительно расширено. Данная
группа биологических лекарственных средств в
будущем станет конкурентом терапии статинами.
Высказывается предположение, что монокло�
нальные антитела найдут применение в лечении
ожирения, а также определённых форм миелом�
ной болезни (опухолевое перерождение плазма�
тических клеток).

Таким образом, на протяжении прошлого сто�
летия инфильтративно�липидная теория атеро�
склероза была объектом многих исследований.
В XXI в. сформировалось принципиально новое
направление – липидомика, которое позволило
генотипировать липидные нарушения, разрабо�
тать базисную терапию и внедрить в клиническую
практику выделение отдельных фенотипов сер�
дечно�сосудистых заболеваний. Можно прогно�
зировать существенное изменение практики
современных кардиологических отделений.
Н.Н. Аничков и его ученики предвидели появление
клиник, в которых должна проводиться корригиру�
ющая терапия дислипидемических расстройств. 

Базисная терапия при лечении сердечно�сосу�
дистых заболеваний включает бета�блокаторы,
которые назначаются пациенту в качестве моно�
терапии или же в сочетании с ингибиторами ан�
гиотензин�превращающего фермента, тиазидо�
выми диуретиками. Эта группа лекарственных
средств применяется также при хронической
ишемии сосудов головного мозга, в офтальмоло�
гической практике, при портальной гипертензии.
В настоящее время проводится 1153 клинических
исследования по оценке эффективности бета�
блокаторов как короткого, так и пролонгирован�
ного действия. Отечественная школа фармаколо�
гов не уделяла достаточного внимания поиску и
разработке современного поколения бета�блока�
торов. В то же время лекарственные средства, ре�
гулирующие функцию бета�рецепторов как аго�
нистов, так и антагонистов, являются не только
областью фундаментальных исследований, но и
имеют большое практическое значение, оказывая
влияние на течение болезни, её обострения и ис�
ходы. С ними связывают снижение числа смер�
тельных исходов, значительное улучшение каче�
ства жизни больного человека. 

Когда речь заходит о преждевременной смер�
ти, причиной которой являются сердечно�сосу�
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дистые заболевания, всегда возникает вопрос,
насколько индивидуально была подобрана ме�
дикаментозная терапия (бета�блокаторы, анти�
коагулянты и лекарственные средства с анти�
аритмическим эффектом).

Тромбозы и геморрагические осложнения все�
гда относятся к жизнеугрожающим состояниям.
На данный момент проводится 1752 клинических
исследования антикоагулянтов. Активно идёт по�
иск новых антагонистов витамина К (варфарина,
флуиндиона, асенокумарола) и проводятся кли�
нические исследования их эффективности и без�
опасности. Особо перспективно внедрение в ши�
рокую клиническую практику прямых ингибито�
ров Ха�фактора, а также тромбина. Это новый
класс антикоагулянтов, активно влияющих на ге�
мостаз человека. Актуальной задачей терапии с
фибринолитическим и антикоагулянтным эф�
фектом является оценка рисков геморрагических
осложнений. Если таковые возникли, необходи�
мо применять эффективные антидоты для лече�
ния жизнеугрожающих осложнений. Данное по�
ложение относится и к гепарину (как к низкомо�
лекулярному, так и нефракционному). При целом
ряде клинических ситуаций может развиться мас�
сивная кровопотеря, которая носит ятрогенный
характер. Например, описаны массивные крово�
течения, возникшие после введения гепарина
или приёма современных антикоагулянтов.

Большая роль в формировании современного
подхода к фибринолитической терапии принад�
лежит кардиологу академику Е.И. Чазову. Им был
разработан фибринолизин, который он испытал
на себе, продемонстрировав его безопасность.
С этого момента началось интенсивное примене�
ние этой группы лекарственных средств в клинике
неотложных состояний, а также с целью профилак�
тики. В настоящее время российские учёные разра�
батывают новое поколение антикоагулянтных ле�
карственных средств.

Современная стратегия первичной, вторичной
и третичной профилактики сердечно�сосудистых
заболеваний построена на создании лекарствен�
ных средств путём изучения генома человека,
протеома, липидома, молекулярно�генетических
механизмов патобиологии этой группы заболева�
ний. По данным ВОЗ, около 30% смертельных ис�
ходов от сердечно�сосудистых заболеваний могут
быть предотвращены при условии приёма совре�
менных лекарственных средств. 

Другой областью интенсивных научных иссле�
дований является онкология. Среди многообраз�
ной группы онкологических заболеваний особое
место занимают рак лёгких, молочной и предста�
тельной желёз, а также колоректальный рак. В по�
следние годы стал регистрироваться рост числа
больных раком желудка, гепатобилиарной зоны.
Предельно актуальной темой остаётся лейкоз и
его разнообразные формы. В XX в. лечебные алго�

ритмы при онкологических заболеваниях претер�
пели существенные изменения.

Проводятся многочисленные клинические ис�
следования в области онкологии: рак лёгкого –
6044 исследования, рак молочной железы – 6911,
колоректальный рак – 3559, рак гепатобилиарной
зоны – 1748, рак предстательной железы – 3288.
Особое внимание уделяется апробации монокло�
нальных антител, которые рассматриваются как
таргетные (целевые) лекарственные средства. 

Впервые моноклональные антитела в клини�
ческой практике были применены в середине
1980�х годов для лечения больных с тяжёлой фор�
мой бронхиальной астмы. Панель моноклональ�
ных антител против иммуноглобулина класса JgE
была приготовлена в Институте биоорганической
химии им. М.М. Шемякина и Ю.А. Овчинникова
РАН (директор Р.Г. Василов), их иммобилизацию
осуществили на колонке сефадекса (С.Н. По�
кровский). Специфическая иммуносорбция была
осуществлена в НИИ пульмонологии (Ю.С. Ле�
бедин, А.Г. Чучалин). Практическому примене�
нию моноклональных антител предшествовали
фундаментальные исследования иммунологов
С. Милштейна (Аргентина) и Г. Кёлера (Герма�
ния), которые показали их прикладное значение
при онкологических заболеваниях. За это откры�
тие они вместе с Н. Джерне в 1984 г. были удосто�
ены Нобелевской премии. 

Сегодня трудно назвать тип онкологических
заболеваний, при котором не применялись бы
моноклональные антитела. Так, при раке уроге�
нитальной области и аденокарциономе поджелу�
дочной железы панель моноклональных антител
насчитывает более 10 типов. Определённые успе�
хи достигнуты в лечении рака молочной железы,
рака лёгких и при лимфомах. Относительно новым
направлением стало конструирование противора�
ковых вакцин. Проведены клинические исследова�
ния с помощью стимулятора TF�3512676, который
способен вызвать активацию дендритных клеток.
Вакцины апробировались на поздних стадиях
мелкоклеточного рака.

Область клинического применения монокло�
нальных антител включает онкологию, кардиоло�
гию, дерматологию, ревматологию, аллерголо�
гию, пульмонологию, офтальмологию. Можно
утверждать, что моноклональные антитела най�
дут применение в качестве базисной терапии во
всех направлениях внутренней медицины.

Ещё одна немаловажная проблема – поиск пу�
тей предотвращения резистентности к биологи�
ческим препаратам, которая в ряде случаев может
формироваться достаточно быстро. Это особенно
актуально для ревматологов и онкологов. Именно
поэтому предлагается составить панель монокло�
нальных антител для обеспечения индивидуаль�
ного подхода к лечению больного. 
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В структуру хронических неинфекционных за�
болеваний входит хронический обструктивный
бронхит. Его включение в группу социально обу�
словленных заболеваний основано на эпидемиоло�
гических исследованиях. Так, по данным К. Мюр�
рея и А. Лопеса, в ближайшие 20 лет хроническая
обструктивная болезнь лёгких займёт одно из ли�
дирующих мест в структуре смертности и распро�
странённости заболеваний у человека. Столь
стремительный рост лёгочных заболеваний свя�
зывают с экологической обстановкой и высоким
уровнем потребления табачных изделий. Совре�
менная фармакотерапия лёгочных заболеваний
включает новое поколение лекарственных средств,
влияющих на функциональную активность бета�
и мускариновых рецепторов. “Золотым стандар�
том” считается комбинация этой группы препа�
ратов, к которым следует отнести ингаляционные
глюкокортикостериоды. В настоящее время ак�
тивно ведётся поиск лекарственных средств, ко�
торые, обладая противовоспалительной активно�
стью, были бы лишены нежелательных побочных
действий терапии стероидными препаратами.
Первые успехи в этой сфере уже достигнуты.

С конца прошлого столетия отмечается не�
уклонный рост числа больных, страдающих са�
харным диабетом второго типа. Учёные постоян�
но ищут лекарственные средства, которые могли
бы обеспечить эффективный контроль над тече�
нием болезни. Клинические исследования про�
водятся с ко�транспортёром 2�глюкозы�натрия
(SGLT2), который ингибирует экскрецию глюко�
зы почками. Эта группа лекарственных средств
позволяет удерживать фон эугликемии, однако
при их приёме относительно часто усиливаются
признаки ацидоза, что является противопоказа�
нием к продолжению терапии. Другое направле�
ние в лечении сахарного диабета второго типа –
исследование дипептидилпептидазы�4. Предпола�
гается, что данная группа лекарственных средств
снижает риск кардиоваскулярных заболеваний,
но для точного заключения необходимо длитель�
ное наблюдение за больными, которые находятся
на терапии дипептидилпептидазой�4. Опреде�
лённый интерес представляют ингибиторы эндо�
телиального роста сосудов, которые могут сни�
жать число больных с ретинопатиями. Основные
перспективы в лечении сахарного диабета связы�
вают с разработкой новых форм пролонгирован�
ного инсулина. 

В научном прогнозе глобального здоровья от�
мечается роль современной трансплантологии.
Необходимо подчеркнуть, что Россия является
родиной трансплантологии, которую связывают с
именем учёного�экспериментатора В.П. Демихова.

На сессии Академии наук СССР в 1951 г. он проде�
монстрировал успешно проведённую транспланта�
цию лёгких и сердца у собаки и в своём коротком
выступлении очертил границы новой медицины,
связанной с пересадкой органов и тканей. 

В настоящее время в России достигнуты нема�
лые успехи в трансплантологии, но особо следует
выделить трансплантацию лёгких, которая осу�
ществлена более чем у 35 больных с разными за�
болеваниями респираторной системы. В процес�
се исследования больных возник ряд вопросов,
связанных в первую очередь с дисрегуляцией им�
мунного ответа при пересадке и в условиях актив�
ной иммуносупрессивной терапии. Совместно с
группой члена�корреспондента РАН С.Д. Варфо�
ломеева проводится изучение протеома в конден�
сате выдыхаемого воздуха. Получены уникальные
данные, позволяющие говорить о новых биологи�
ческих мишенях в раннем и позднем периодах
трансплантации. Интерес вызывают динамика
кератинов, появление в конденсате выдыхаемого
воздуха пероксиредоксина на 10�е сутки после
трансплантации (с этим белком связаны механиз�
мы защиты слизистой дыхательных путей). Со�
временная трансплантология нуждается в прове�
дении фундаментальных исследований с целью
защиты донорских органов от отторжения и
осложнений инфекционной природы (грибки,
грамотрицательные микроорганизмы, ассоциа�
ция с вирусами и формирование новой среды
микробиома человека).

Научные центры мира уделяют большое вни�
мание исследованиям в области редких болезней.
Сегодня их описано свыше 15 тыс., и процесс этот
продолжается. Создание орфанных лекарствен�
ных средств является одним из приоритетных на�
правлений современных исследований. Эффек�
тивность этих препаратов демонстрируется на
примере муковисцидоза. В России проведено ге�
нотипирование всех взрослых, больных муковис�
цидозом, осуществляется неонатальный скрининг
по выявлению факта генетической предрасполо�
женности к данной форме заболевания. За корот�
кий промежуток времени удалось продлить жизнь
больных более чем на 20 лет. 

В заключение хотелось бы отметить высокие
приоритеты отечественных работ по таким на�
правлениям, как атеросклероз, трансплантоло�
гия, регуляция иммунного ответа организма че�
ловека. На современном этапе требуются новые
научные знания, основанные на фундаменталь�
ных исследованиях, которые могли бы лечь в ос�
нову создания нового поколения лекарственных
средств.
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К оригинальным относят лекарства, новые по
структуре и свойствам и/или механизму действия
с доказанным превосходством перед применяе�
мыми средствами фармакотерапии. Разработка
оригинальных лекарств принципиально отлича�
ется от создания дженериков – воспроизведённых
препаратов, копий существующих, срок патента на
которые завершился. В мировой практике произ�
водство дженериков – коммерчески выгодная об�
ласть деятельности фармацевтических компаний,
не ставящих перед собой научных задач.

Оригинальные лекарства разделяются на первые
в классе, созданные на основе новых подходов к ре�
гуляции физиологических функций, и гомологичные
структурам известных соединений, имеющие с ни�
ми сходные механизмы действия. Целесообраз�
ность разработки последних обосновывается фар�
макологическим доказательством их преимуществ. 

Создание оригинальных лекарств непосред�
ственно связано с тремя перекрывающими друг
друга областями научных исследований: фарма(
кологией, в рамках которой изучается взаимодей�
ствие экзогенного соединения с организмом, вы�
являются механизмы формирования эффектов и
их спектр, пути биотрансформации, распределе�
ния и выведения; фармацией, цель которой – со�
здание лекарственного средства в виде продукта с
оптимальной лекарственной формой и каче�
ственными характеристиками, необходимыми
для достижения лечебного эффекта; терапией и
относительно недавно возникшим научным на�

правлением – клинической фармакологией, кото�
рые осуществляют клиническую оценку эффек�
тивности лекарственного средства и побочных
действий, создают оптимальные схемы примене�
ния лекарства у человека с учётом индивидуаль�
ной чувствительности.

История создания лекарственных средств на�
считывает не одно тысячелетие. Психоактивные и
обезболивающие вещества были известны ещё в
глубокой древности, как и яды, большинство из ко�
торых имеют природное происхождение и получа�
ются из растений или организмов животных. Пер�
вое систематическое описание лекарственных
средств, данное Галеном, относится ко II в. н.э.
В честь автора описания они получили название
“галеновых препаратов” – термин, до сих пор ис�
пользуемый в фармакологии для обозначения ле�
карственных средств, экстрагируемых из расти�
тельного сырья.

Первые фармакопеи появились в средние века
в Италии, Англии, Франции, в XVIII в. – в Рос�
сии. Новой вехой стало выделение из растений
очищенных алкалоидов, в частности, получение
морфина из опиума в 1805 г. Далее появились
атропин, кокаин, дигоксин, эфедрин, резерпин и
другие фармакологически активные вещества.
С прогрессом медицинской химии, особенно с
развитием синтеза на основе природных соедине�
ний, научились синтезировать препараты со значи�
тельно оптимизированными фармакологическими
свойствами. Аналогичное фармакологическое раз�
витие получили открытия в области изучения хи�
мической структуры физиологически активных
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эндогенных соединений, например биогенных
аминов, стероидных гормонов, инсулина.

К настоящему времени основными подходами
к получению фармакологически активного веще�
ства являются химический синтез и биотехноло�
гическое производство. Дальнейшее развитие
фундаментальной науки и методической базы су�
щественно расширяет возможности изыскания
фармакологически активных соединений. Вместе
с тем компьютерное моделирование, геномные
технологии, высокопродуктивный скрининг и
другие методы, способствуя совершенствованию
поиска, не упраздняют ранее сложившихся под�
ходов. Так, фармакологи в КНР при помощи со�
временных методов изучают состав продуктов
традиционной медицины, выделяя активные со�
единения. Нобелевская премия по физиологии и
медицине 2015 г. подтверждает возможность по�
лучения таким образом важных инновационных
результатов: вторая часть премии была вручена
китайскому фармакологу Ю. Ту за открытие но�
вых методов борьбы с малярией. Китайская ис�
следовательница опиралась на изучение средств
традиционной медицины, одно из которых – по�
лынь – стало основой для разработки нового
антималярийного препарата.

Фармакологическую разработку можно разде�
лить на три этапа: поисковый, доклинический и
клинический. Первый – главный и наиболее
сложный – состоит в определении мишени фар�
макологического воздействия и выборе эндоген�
ных соединений�регуляторов, терапевтический
эффект которых представляется наиболее пер�
спективным. Этот этап включает патофизиологи�
ческие, биохимические и генетические исследова�
ния с выявлением изменений механизмов регуля�
ции, определяющих патологическое состояние, и
конкретной мишени в системе зафиксированно�
го механизма – рецептор, ионный канал, фермент,
экспрессионный фактор, шаперон, элементы ге�
нетического аппарата и т.д., подлежащей фарма�
кологическому воздействию. Идея нового лекар�
ственного препарата может быть сформулирова�
на и в рамках фармакологических исследований,
и возникнуть как экспликация достижений фи�
зиологии и генетики, биохимии, патофизиологии
и других фундаментальных наук. Когда идея
сформулирована, обращаются к методам биоин�
форматики; концепция экзогенного регулятора
формируется путём компьютерного конструиро�
вания на основе данных о связывающих участках
мишени, установленных с получением кристал�
лов и использованием рентгеноструктурного и
других методов анализа. Следующий шаг – син�
тез соединений, при этом также используются
компьютерные программы, предсказывающие
активность и токсичность соединений. Однако
практически значимыми данные становятся при
оценке закономерности структура–эффект в
опытах in vitro и in vivo. Вне организма доказыва�
ется механизм действия, анализируются вклю�

чённые рецепторы, системы трансдукции сигна�
ла, основные формы клеточных ответов, фосфо�
рилирование эффекторных белков, изменения
генной экспрессии. В опытах in vivo характеризу�
ется фенотип фармакологического эффекта,
спектр действия и, что особенно важно, доказы�
ваются преимущества анализируемого соедине�
ния перед известными препаратами по спектру
фармакологической активности, избирательно�
сти действия, безвредности, фармакогенетиче�
ским особенностям.

Для оригинальных соединений на поисковом
этапе важна токсикологическая характеристика,
основанная на принципах именно лекарственной
токсикологии, предусматривающей определение
соотношения эффективных и токсичных доз,
описание картины токсичности. Принимая во вни�
мание тот факт, что лишь в редких случаях препарат
влияет на одну мишень, необходимо уже на поиско�
вом этапе учитывать возможность мультитаргетно�
го действия и, прибегая к фармакологическим и
токсикологическим методам, оценивать риски по�
бочных действий. Следует также определить и экс�
периментально подтвердить в рамках фармакоки�
нетических исследований возможные способы вве�
дения отобранных соединений. 

Поисковый этап завершается выбором соеди�
нений – кандидатов для доклинических исследо�
ваний, а углублённое изучение их фармакологиче�
ских свойств проводится на втором этапе. В докли�
ническом исследовании определяются дозовые и
временн е зависимости эффектов при однократ�
ном и курсовом введении. Для этого используются
адекватные, максимально трансляционные модели
и различные экспериментальные методики. В ряде
случаев представления о механизмах фармаколо�
гического влияния дополняются в опытах ex vivo.
На данном этапе анализируется фармакокинети�
ка и метаболизм препарата. Для их изучения син�
тезируются и рассматриваются с точки зрения
фармакологической активности продукты био�
трансформации. Изучается взаимодействие со�
единения с метаболизирующими системами с
учётом их генетической гетерогенности, способ�
ности к индукции или ингибированию, что не�
обходимо для последующих рекомендаций по
индивидуальному применению и сочетанной
фармакотерапии. Экспериментально исследу�
ется возможность кумуляции, развитие толерант�
ности, зависимости, синдрома отмены.

В доклинический этап включаются химико�
фармацевтические работы, создание регламентов
синтеза субстанции, выбор и изготовление лекар�
ственной формы, разработка аналитических ме�
тодов для субстанции и лекарственной формы,
требуемой научно�технической документации.
Для выбранной лекарственной формы определя�
ются параметры биодоступности, характеризуют�
ся процессы распределения и выведения актив�
ного вещества и его метаболитов при избранных
путях введения. Выполняется наработка препара�

ы′



486

ВЕСТНИК РОССИЙСКОЙ АКАДЕМИИ НАУК  том 86  № 6  2016

ДОКЛАД С.Б. СЕРЕДЕНИНА

та для фармакологических и токсикологических
исследований.

Одной из самых важных задач, решаемых на
стадии доклинических исследований, является
токсикологическая оценка препарата, требующая
определения параметров острой и хронической
токсичности, влияния тестируемого препарата на
все физиологические системы организма, воз�
можных морфологических изменений в органах
и тканях, сдвигов биохимических показателей,
обусловленных его применением. Специальные
исследования направлены на оценку мутагенно�
сти, канцерогенности, эмбриотоксичности, вли�
яния на иммунную систему.

На доклиническом этапе также необходимо с
использованием комплекса информативных ме�
тодов провести сравнение фармакологических
эффектов отобранных соединений с результата�
ми применения лучших из уже используемых в
соответствующих целях лекарств. Содержание
доклинических исследований будет различаться в
зависимости от типа действия нового препарата и
предполагаемых сроков его применения. Однако
итогом в любом случае является заключение об
эффективности, безвредности и ожидаемых на
основе полученных экспериментальных данных
преимуществах созданного продукта.

Третий этап разработки оригинального лекар�
ственного препарата – клинические исследова�
ния – в свою очередь распадается на три стадии.
На первой на здоровых добровольцах оценивают�
ся переносимость препарата и его фармакокине�
тика. Далее подтверждают экспериментально
установленную эффективность препарата и выяв�
ляют особенности его действия на ограниченном
контингенте больных с определённой патологи�
ей. Именно на второй стадии решается вопрос о
выборе эффективных доз. Третья стадия – по су�
ти, расширенное клиническое исследование, в
котором доказываются эффективность и преиму�
щества нового средства в сравнении с референт�
ными препаратами. При положительных резуль�
татах клинических исследований фармакологи�
ческая разработка завершается регистрацией
нового лекарственного средства и утверждением
инструкции по его применению.

Следует отметить, что ни один из описанных
выше этапов не может быть алгоритмизирован.
Фундаментальность исследования определяется
новизной объекта изучения не только на поиско�
вом, но и на доклиническом и клиническом эта�
пах, поэтому предсказать, какие процедуры по�
требуются, не представляется возможным.

В качестве иллюстрации подходов к фармако�
логической разработке “от мишени до лекар�
ственного средства” можно привести серию работ
НИИ фармакологии им. В.В. Закусова, посвя�
щённых фармакологии тревожных расстройств и
нейропротекции.

Хорошо известно, что эмоционально�стрессо�
вые воздействия, фрустрирующие факторы, пре�

одоление которых не достигается в течение дли�
тельного времени, провоцируют возникновение
тревожных расстройств, депрессии, нейродегене�
ративных заболеваний, сосудистых катастроф,
приводящих в свою очередь к развитию нейроде�
генеративных процессов. 

Конверсия эмоционального стресса в клеточ�
ные ответы, по современным представлениям,
включает следующие события. Активация гипо�
таламо�гипофизарно�надпочечниковой системы
сопровождается увеличением продукции провос�
палительных цитокинов на периферии и в микро�
глии. Возникают окисленные формы катехола�
минов, глутаматная эксайтотоксичность. Повы�
шается продукция активных форм кислорода,
разобщается окислительное фосфорилирование в
митохондриях, появляются белки с нарушенной
ЗД�конформацией, развивается эндоплазматиче�
ский стресс. Повреждается структура ДНК и на�
чинается экспрессия белка Р53, инициирующего
процессы апоптоза. На основе данных о патоло�
гических изменениях в НИИ фармакологии
им. В.В. Закусова были определены фармаколо�
гические мишени и разработаны эффективные
оригинальные лекарства: 

• феназепам – транквилизатор, снижающий
тревогу за счёт взаимодействия с безодизепино�
вым участком ГАМКА�рецептора, усиливающий
трансмиссию основного тормозного медиатора
ГАМК;

• мексидол – антиоксидант, восстанавливаю�
щий физиологические уровни свободно�ради�
кальных продуктов в клетке;

• ноопепт – стимулятор когнитивных функ�
ций, обладающий комплексом нейропротектор�
ных свойств, активирующий экспрессионный
фактор, индуцируемый гипоксией (HIF�1), кото�
рый вызывает экспрессию более 100 генов, кон�
тролирующих увеличение анаэробного гликоли�
за, ангиогенез, продукцию NО и вазодилятицию,
эритропоз, активацию дыхания, стимулирующий
образование нейротрофинов.

В 2006 г. в медицинскую практику был внедрён
анксиолитик афобазол, первый лигандный акти�
ватор шаперона – σ1 рецептора, имеющего мно�
жественные цитопротекторные функции. Этот
препарат являлся приоритетной разработкой и к
настоящему времени полностью доказал свою
эффективность.

Сегодня в стадии разработки находятся низко�
молекулярные соединения, обладающие свой�
ствами нейротрофинов, но в отличие от них фар�
макологически пригодные и свободные от побоч�
ных действий нативных NGF и BDNF. Кроме
того, синтезированы и фармакологически изуче�
ны соединения, тропные 18KD белку, который
осуществляет транспорт холестерина в митохон�
дрии и служит источником образования эндоген�
ных нейростероидов с анксиолитическими и ней�
ропротекторными свойствами.
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Таким образом, уже внедрены в медицинскую
практику или имеют перспективу широкого при�
менения оригинальные лекарственные средства,
способные на разных уровнях препятствовать
формированию порочных кругов патологических
изменений, возникающих при ряде заболеваний
ЦНС, индуцируемых стрессовыми воздействия�
ми. Для оценки востребованности лекарственных
средств, разработанных НИИ фармакологии
им. В.В. Закусова, можно обратиться к значениям
объёма продаж соответствующих препаратов за
последние годы (табл.).

Сложность и комплексность фармакологиче�
ской разработки определяют длительность её вы�
полнения – принятые в мире сроки рассчитывают�
ся в пределах 10–20 лет. В современных социально�
экономических условиях массовое производство и
применение оригинального лекарственного сред�
ства требует взаимодействия с реальным сектором
экономики. Поэтому для поисковых фармакологи�
ческих работ, проводимых в научных учреждениях,
первостепенное значение приобретает патентова�
ние химической структуры соединения и его
свойств, что накладывает ряд ограничений на пуб�
ликационную активность. Вместе с тем длитель�
ность и отсроченный период представления резуль�
татов исследований в научной литературе компен�
сируется большим периодом обращения лекарства. 

В заключение хочу внести два предложения,
направленные на повышение значимости инно�
вационных работ по созданию и внедрению оте�
чественных лекарств, обеспечению импортозаме�
щения. Во�первых, представляется необходимым
разработать новые критерии оценки деятельно�
сти учреждений, учитывающие медицинское зна�
чение созданных оригинальных лекарств, возмож�
ность создания на основе научных разработок
новых производств и рабочих мест, повышения
квалификации специалистов, налоговые поступ�
ления в госбюджет от продаж разработанных в на�
учных учреждениях и внедрённых в медицинскую
практику лекарств. Разработкой таких критериев
могло бы заняться Отделение общественных наук
РАН совместно с отделениями физиологических
наук, химии и наук о материалах РАН, Отделени�
ем медицинских наук РАН.

Во�вторых, целесообразным было бы допол�
нить приказ ФАНО от 16 июня 2015 г. № 19н
“Об утверждении показателей эффективности дея�
тельности федеральных государственных бюджет�
ных учреждений, подведомственных Федерально�
му агентству научных организаций, и критериев
оценки эффективности работы их руководителей,
условий осуществления выплат стимулирующего
характера руководителям федеральных государ�
ственных бюджетных учреждений, подведомствен�
ных Федеральному агентству научных организа�
ций”, включив в перечень показателей иннова�
ционной деятельности реализацию основных
этапов фармакологических разработок по созда�
нию оригинальных лекарств. В
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Проблема специфичности и безопасности ле�
карственных средств является главной для фар�
макологии, и с этой точки зрения пептиды как
класс физиологически активных веществ, кото�
рые оказывают регулирующее и нейромодулиру�
ющее действие на физиологические процессы ор�
ганизма, представляют большой интерес. Не�
смотря на усилия фармакологов всего мира,
лекарств на основе пептидов мало. Это связано с
полифункциональностью, быстрой деградацией
пептидов под действием различных протеаз и
сложностью и неоднозначностью механизма их
действия.

Нами предложена концепция направленного
конструирования пептидов с определёнными фи�
зиологическими свойствами, которая основыва�
ется на использовании структуры природных
пептидов с известным физиологическим дей�
ствием. За счёт структурно�функциональных ис�
следований выделяется минимальная аминокис�
лотная последовательность с определённым физио�
логическим действием, пролонгирование которого
осуществляется путём присоединения на C� и
N�конец пептида определённых аминокислот�
ных остатков. Благодаря этому подходу удалось
выделить группы пептидов с нейротропной [1],
анальгетической [2], нейролептической [3], про�
тивовирусной активностью [4], создать ряд суб�

станций для лекарственных препаратов и сами
лекарственные препараты [5]. Мы прошли труд�
ный путь от научной идеи до получения лекар�
ственного препарата, организации его производ�
ства и внедрения в клиническую практику. 

ФУНДАМЕНТАЛЬНЫЕ ПРОБЛЕМЫ 
СОЗДАНИЯ ЛЕКАРСТВ

НА ОСНОВЕ ПЕПТИДОВ

На рисунке 1, а приведена схема возможного
механизма взаимодействия пептидов с клеткой,
включающая взаимодействие пептидов с мембра�
ной клетки, передачу сигнала в ядро клетки, ак�
тивацию ранних факторов транскрипции, изме�
нение транскриптома и протеома клетки. В каче�
стве примера влияния пептидов на протеом
клетки указана обнаруженная под действием се�
макса активация генов трофических факторов [6]
и их белковых продуктов [7]. Сложность внутри�
клеточных процессов регуляции демонстрирует
рисунок 1, б, на котором изображены регулятор�
ные цепи одного их ранних факторов транскрип�
ции С�MYC. 

Семакс и его фрагменты, меченные тритием,
специфически связываются с мембранами мозга
крыс [8, 9]. Однако конкурентное связывание в
присутствии агонистов и антагонистов основных
нейрорецепторных систем не позволило выявить
конкретные рецепторные системы, на которые
воздействует семакс.

ИННОВАЦИОННЫЕ ЛЕКАРСТВА: ОТ ФУНДАМЕНТАЛЬНЫХ 
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a б

ПЕПТИД

Рецептор

ДНК
Ядро

Нейротрофины Каскад реакций,
запускаемых
этими
факторами

Активация
факторов
транскрипции

Рис. 1. Схема взаимодействия пептидов с клеткой
а – возможные механизмы действия пептидов; б – регуляторные цепи одного из ранних факторов транскрипции

TTR

? ? ? ? ? ? ? ? ?

СЕМАКС

воздействие ДНК/гены

клетка

Синтез РНК

воздействие

ИШЕМИЯ
(электрокоагуляция
левой средней
мозговой артерии)

Через 3 ч после начала ишемии
обнаружено влияние на процессы:

процессы клеточной
жизнедеятельности:
транскрипция (считывание)ДНК;
клеточная пролиферация (размножение);
клеточная дифференцировка
(формирование клеточного фенотипа
из клетки�предшественника);
регенерация (восстановление) тканей;
иммунный ответ:
активация микроглии, макрофагов
и лейкоцитов; развитие нейтрофилов
и лейкоцитов; движение нейтрофилов;
процессы, относящиеся к ЦНС:
процессы памяти и обучения; гибель
клеток коры головного мозга;
выживаемость нейронов;
процессы, относящиеся 
к сосудистой системе:
васкулогенез (образование и развитие
сосудов); миграция (направленное
движение) эндотелиальных клеток;
вазодилатация (расширение просвета)
сосудов; гемопоэз (кроветворение).

РЕТИНОЛ
витамин А

Транспортирует в ткани мозга транстиретин

НЕЙРОПРОТЕКЦИЯ

Транспортирует в ткани мозга

ТИРОКСИН
гормон щитовидной

железы

Выделение
суммарной РНК

Гибридизация на чипах
Illumina RatRef�12 (>22 тыс. генов)

Считывание информации с чипа

Статистика и анализ с помощью
базы данных Ingenuity iReport

Через 24 ч после начала ишемии
обнаружено влияние на процессы:

процессы клеточной жизнедеятельности:
развитие тканей; клеточная пролиферация (умножение);
клеточная миграция (направленное движение);
реорганизация клеточного цитоскелета; регуляция
количества ионов металлов в клетке;
иммунный ответ:
пролиферация (умножение) иммунных клеток; активация
антиген�представляющих клеток и лейкоцитов; рекрутинг
(привлечение в очаг) нейтрофилов, лейкоцитов и
дендритных клеток; миграция (направленное движение)
дендритных клеток;
процессы, относящиеся к ЦНС:
удлинение аксонов (часть нейрона, передающая сигнал);
деполяризация нейронов;
процессы, относящиеся к сосудистой системе:
развитие эндотелиальной ткани; миграция
гладкомышечных клеток сосудов; активация клеток
крови;
процессы гормонального метаболизма:
регуляция гормона щитовидной железы левотироксина;
метаболизм гормонов;
а также:
синтез АФК (активных форм кислорода); синтез
стероидов; синтез липидов; регуляция количества ионов
кальция.

Рис. 2. Влияние пептида семакс на внутриклеточные процессы при ишемии у крыс

Семакс и его фрагменты воздействуют на все
изученные рецепторные системы. Наши недав�
ние исследования показали, что картина взаимо�

действия пептидов с различными рецепторными
системами ещё более сложная, так как при низ�
ких концентрациях семакса и его фрагментов обна�

2
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ружены новые специфические сайты связывания.
Экспериментальные данные по специфическому
связыванию пептидов позволяют выдвинуть пред�
положение об аллостерическом действии пепти�
дов на различные рецепторные системы, что при�
водит к изменению влияния эндогенных ортосте�
рических лигандов и специфическим ответам
клеток. Это предположение объясняет поли�
функциональность пептидов, а также специфич�
ность и “мягкость” их действия. 

Рассмотрим влияние пептида семакс на внут�
риклеточные процессы на модели фокальной це�
ребральной ишемии у крыс, вызванной электро�
коагуляцией участка средней мозговой артерии
(наиболее близкой к инсульту у человека). На ри�
сунке 2 приведена схема экспериментов [10].

У крыс вызывали ишемию, половине крыс вводи�
ли семакс, через 3 и 24 часа выводили из опыта и
анализировали РНК клеток мозга животных, на�
ходящихся под ишемией и под воздействием
ишемия+семакс на чипах компании Illumina, со�
держащих 22 тыс. крысиных генов. Чипы – это
пластины, на которые нанесены олигонуклеоти�
ды, взятые из последовательности генов извест�
ного строения. Обнаружено, что при ишемии из�
менили экспрессию несколько сотен генов и при
воздействии ишемия+семакс ещё несколько де�
сятков. На рисунке 2 показаны основные клеточ�
ные процессы, соответствующие генам, отклик�
нувшимся на воздействие ишемия+семакс по
сравнению с ишемизированной тканью через 3  и
24 часа. Доля генов, относящихся к иммунному

Таблица 1.  Степень функционального восстановления (по индексу Бартела) к 30�м суткам каротидного
ишемического инсульта

Исход функционального
восстановления

Стандартная терапия 
(n = 40)

Семакс, доза

6 мг/сут. (n = 40) 12 мг/сут. (n = 40) 18 мг/сут. (n = 40)

Смерть 7/40(17.5%) 3/40(7.5%) 2/40(5%)# 1/40(2.5%)#

Тяжёлая инвалидизация 9/40(22.55) 4/40(10%) 2/40(5%)# 2/40(5%)#

Умеренная инвалидизация 16/40(40%) 18/40(45%) 6/40(15%)##** 7/40(17.5%)#*

Хорошее восстановление 8/40(20%) 15/40(37.5%) 30/40(75%)###** 30/40(75%)###*

Источник: применение пептидного нейропротектора семакс 1% в первые часы и дни острого церебрального инсульта (ише�
мия мозга). Методические рекомендации. Под редакцией директора НИИ цереброваскулярной патологии и инсульта ГОУ
ВПО РГМУ Росздрава, вице�президента Национальной ассоциации по борьбе с инсультом члена�корреспондента РАМН
профессора В.И. Скворцовой. М., 2011.

Таблица 2.  Течение и исходы дисциркуляторной энцефалопатии (ДЭ) при приёме семакса в разных дозах
по сравнению с группами контроля, % наблюдений

Группы наблюдений
Вариант течения ДЭ Исход

стабильное прогрессирующее ТИА инсульт

ДЭI (n = 32)

6 мг/сут. 75.0* 25.0* – ** –

9 мг/сут. 81.2** 18.7** – ** –

Контроль I 42.9 57.1 14.3 –

ДЭII (n = 65)

6 мг/сут. 705.0* 30.0* 10.0 5.0*

9 мг/сут. 72.7* 27.3* 9.1 9.1

12 мг/сут. 73.9* 26.1* 8.7 – *

Контроль I 41.0 59.0 7.7 12.8

ДЭIII (n = 90)

6 мг/сут. 53.9 46.1 7.6 7.6

9 мг/сут. 51.6 48.4 3.2* 6.4*

12 мг/сут. 54.6* 45.4* 9.1 6.1

Контроль I 36.2 64.6 13.7 15.5*

Источник: Гусев Е.И., Скворцова В.И., Чуканова Е.И. Семакс в профилактике прогрессирования и развития обострений
у больных с дисциркуляторной энцефалопатией // Журнал неврологии и психиатрии. 2005. № 2. С. 35–39.
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ответу, составила через 3 часа 9%, а через 24 часа
53%. Найдена также сильная активация гена
транстиретина, кодирующего белок, являющий�
ся переносчиком тиронина и ретинола [11]. 

В случае подтверждения результатов на белко�
вом уровне мы сможем показать, что лежит в ос�
нове нейропротективных свойств семакса (знак
вопроса на рис. 2). Эти исследования согласуются с
клиническими результатами в работах под руковод�
ством члена�корреспондента РАН В.И. Скворцо�
вой и академика РАН Е.А. Гусева при лечении ин�
сульта и терапии дисциркуляторной энцефалопа�
тии и других неврологических заболеваний (табл. 1,
табл. 2), а также с работами сотрудников Инсти�
тута глазных болезней РАН при терапии заболе�
ваний центрального глазного нерва (рис. 3) (назо�
ву в первую очередь доктора медицинских наук
Н.Л. Шеремет) (рис. 3, в, г). Положительное вли�
яние семакса на когнитивные процессы, его ней�
ропротекторная активность дали возможность
использовать лекарственные препараты на осно�
ве данного пептида в терапии болезни Паркинсо�
на, хореи Гентингтона (Научный центр невроло�
гии РАН) [12] и на ранних стадиях болезни Альц�
геймера (Научный центр психического здоровья
РАН) [13]. Во всех случаях достигнут положитель�
ный эффект.

Многочисленные исследования показали важ�
ную роль пренатального и раннего неонатального
периода жизни в развитии и становлении нейрофи�
зиологических механизмов и ментальных функций.
Так, у крыс, подвергавшихся в ранний период раз�
вития фармакологическому воздействию (неона�
тальное введение антидепрессанта флувоксамина),
а также в модели неонатального стресса и острой
неонатальной гипоксии увеличивается уровень
тревожности, нарушается способность к обуче�
нию, изменяются нейрохимические показатели.
У крыс, получавших семакс в этих условиях, на�
блюдалось снижение тревожности, улучшение
способности к обучению, а также нормализация
нейрохимических показателей. Эти данные от�
крывают новые возможности в использовании
семакса при коррекции негативных эффектов ле�
карственных препаратов центрального действия,
особенно у детей.

В 2012 г. в Институте молекулярной генетики
РАН совместно с НИИ фармакологии РАН завер�
шена многолетняя работа по конструированию и
исследованию нового лекарственного препарата
селанк, а также его производству [14]. Селанк
(Thr–Lys�Pro–Аrg–Pro–Gly–Pro) – анксиолитик
со стимулирующим действием без побочных
эффектов. Он получен конденсацией пептидов
тафтцина (Thr–Lys�Pro–Аrg) и глипролина
(Pro–Gly–Pro). Сегодня селакс применяют для
лечения больных с тревожным синдромом и для
лечения пациентов с органически эмоционально�
лабильным расстройством. Выявлены новые по�

казания применения препарата в неврологии, пе�
диатрии, при вирусных заболеваниях и геморра�
гическом инсульте. 

На рисунке 4 показаны структура и физиоло�
гические свойства этого препарата, вошедшего в
клиническую практику. На рисунке 4, а представ�
лена структура ГАМК(А) рецептора – основного
тормозящего рецептора, регулирующего пропус�
кание в клетку ионов Cl� и тем самым влияющего
на потенциал действия нейрона. Лигандом этого
рецептора является гамма�аминомасляная кис�
лота (GABA). Здесь же представлены аллостери�
ческие сайты связывания этого рецептора. На ри�
сунке 4, б показано специфическое связывание
[3H]GABA с рецепторами плазматических мем�
бран коры головного мозга крыс, а также влияние
на это связывание предварительного интрана�
зального введения селанка или GABA. Видно, что
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Рис. 3. Клинические данные при терапии заболева�
ний центрального глазного нерва препаратом семакс
а – влияние семакса на остроту зрения у пациентов с заболе�
ванием зрительного нерва: 1 – контрольная группа с исход�
ной остротой зрения 0.1 и ниже; 2 – группа пациентов с ис�
ходной остротой зрения 0.1 и ниже, получавших семакс; 3 –
контрольная группа с исходной остротой зрения 0.2 и выше;
4 – группа пациентов с исходной остротой зрения 0.2 и вы�
ше, получавших семакс (*Достоверные отличия от исходных
значений отмечены); б – острота зрения через три месяца
после комплексного лечения с препаратом семакс: I – 87.5% –
острота зрения стабильная; II – 12.5% – острота зрения ча�
стично снизилась

Источник: Полунин Г.С., Нуриева С.М., Баялдин Д.Л и др.
Определение терапевтической эффективности нового оте�
чественного препарата семакс при заболеваниях зрительно�
го нерва // Вестник офтальмологии. 2000. Т. 116. № 1. С. 15–18;
Шеремет Н.Л., Полунин Г.С., Овчинников А.Н. и др. Экспери�
ментальное обоснование использования нейропротектора
семакса в лечении заболеваний зрительного нерва // Вестник
офтальмологии. 2004. Т. 120. № 6. С. 25–27.
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предварительное введение GABA увеличивает
связывание на 40%. При интраназальном введе�
нии селанка складывается аналогичная картина.

На рисунке 4, в изображено специфическое свя�
зывание [3H]GABA на плазматических мембранах
клеток коры головного мозга крыс в присутствии
различных концентраций селанка. На рисунке 4, в
можно видеть влияние селанка в широком диапа�
зоне концентраций на связывание ортостериче�
ского лиганда [3H]GABA, а также область тера�
певтически значимого влияния этого пептида.
В случае селанка нам удалось выявить и сайты спе�
цифического связывания этого пептида. На рисун�
ке 4, г показано конкурентное влияние селанка на
связывание меченного тритием диазепама с бен�
диазепиновым сайтом связывания. Селанк кон�
курирует с диазепамом, который сам является ал�
лостерическим регулятором.

Полученные результаты послужили основой
новой схемы терапии тревожных расстройств,
разработанной в Научном центре психического
здоровья РАН, по сочетанному применению бен�
диазепинов с селанком, что позволило значитель�
но уменьшить негативные эффекты бендиазепи�
нов, сохранив специфичность действия.

Рис. 4. Структура ГАМК(А) рецептора и взаимодействие с ним пептида селанк

а – структура ГАМК(А) рецептора; б – специфическое связывание [3H]GABA на плазматических мембранах коры головного мозга
крысы через 2 часа после введения селанка или ГАМК; в – специфическое связывание [3H]GABA (20 nM) на плазматических мем�
бранах клеток коры головного мозга крысы в присутствии пептидов; г – специфическое связывание [3H]Diazepam (30 nM)
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Изучено влияние селанка на внутриклеточную
регуляцию. Изучались гены, вовлечённые в про�
цессы нейрорецепции и функционирования
ГАМК�эргической системы, изменение тран�
скрипции которых под действием селанка иссле�
довано. На рисунке 5 видно, как меняется экс�
прессия генов в мозге крысы через 3 часа после
введения GABA или селанка. Влияние на тран�
скрипцию генов обоих препаратов одинаково, од�
нако селанк специфически активирует (в 100 раз)
ген Hcrt (hypocretin), который имеет важное значе�
ние для функционирования клетки, что отражено
на том же рисунке. Изучено изменение тран�
скриптома нейронов под действием пептидов.
Семакс – (гены, вовлечённые в нейропротекцию) –
изменение экспрессии 27 генов из 84. Селанкс –
(гены, вовлечённые в противовоспалительный
эффект) – изменение экспрессии 34 генов из 84.
Изучено изменение транскриптома под действи�
ем пептидов Thr–Lys�Pro–Аrg, Pro–Gly–Pro,
Gly–Pro, Аrg–Pro–Gly–Pro.

В последние годы у крыс выявлено положи�
тельное влияние глипролинов (короткие проли�
нодержащие пептиды) на различные нарушения
при метаболическом синдроме [15]. Метаболиче�
ский синдром включает несколько факторов рис�
ка, каждый из которых способствует развитию
сердечно�сосудистых заболеваний: повышенный
уровень глюкозы в крови, триглицеридов, общего
холестерина и липопротеидов низкой плотности,
ожирение, повышенное давление, слипаемость
тромбоцитов. Пептиды нормализуют эти показа�
тели, влияя на параметры гемостаза, показатели
липидного профиля, уровень глюкозы, измене�
ние массы тела.

На основе этих работ отобран тетрапептид
Pro–Gly–Pro–Leu (глипропол) в качестве канди�
датного для создания лекарства. Завершены до�
клинические исследования и первая фаза клини�
ческих исследований.

Мишенью действия пептидов, приводящего к
позитивным терапевтическим эффектам, могут
служить как рецепторные системы, в основном за
счёт аллостерических сайтов связывания, так и
направленное изменение транскриптома за счёт
изменения активности определённых генов. Если
воздействие на определённые рецепторные си�
стемы уже давно является одной из задач фарма�
кологии, то активация определённых генов, вы�
зывающая направленное изменение протеома и,
как следствие, определённые физиологические
ответы, – новая область фармакологии, новая
мишень фармакологического воздействия. Фи�
зиологически активные пептиды служат наибо�
лее приемлемым инструментом такого воздей�
ствия.

ПРОИЗВОДСТВО ЛЕКАРСТВ
НА ОСНОВЕ ПЕПТИДОВ

Пептидные лекарственные препараты пред�
ставляют собой наукоёмкий продукт. Терапевти�
ческий эффект для пептида семакс достигается
при дозе ~0.5 мг/сутки, а селанка ~0.75 мг/сутки.
Вся потребность страны и экспорта в лекарствах
на основе пептида, например семакса, составляет
~3.5 кг/год. При организации производства ле�
карственных препаратов на основе пептидов се�
макса, селанка и других всё приходилось созда�
вать впервые, включая разработку нормативной
документации. В настоящее время его фарма�
цевтическое производство «Инновационным
научно�производственным центром “Пептоген”»
(ЗАО «ИНПЦ “Пептоген”») лицензировано по
GMP и уже само участвует в решении технологи�
ческих вопросов создания новых препаратов.

Среди организаций, с которыми мы сотрудни�
чали и без которых эта работа была бы невозмож�
на, – Научный центр психического здоровья
РАМН, биологический факультет и факультет
фундаментальной медицины МГУ им. М.В. Ло�
моносова, Российский государственный меди�
цинский университет им. Н.И. Пирогова, Инсти�
тут молекулярной генетики РАН, Научный центр
здоровья детей РАМН, Научно�исследовательский
институт фармакологии им. В.В. Закусова РАМН,
Научно�исследовательский институт эпидемиоло�
гии и микробиологии им. Н.Ф. Гамалеи РАМН.

Поскольку разработка новой химической
структуры, лекарств, организация производства и
маркетинг занимают минимум 10–15 лет, требуют
больших материальных затрат и в любой момент
могут дать отрицательный результат, необходима
государственная поддержка как в фундаменталь�
ной, так и в технологической части. И если фун�
даментальные исследования, в результате кото�
рых появляются новые мишени, новые структуры
и механизмы их действия, ещё удаётся проводить
на долговременной грантовой основе, то всё
остальное, начиная с доклинических исследова�
ний, возможно только в рамках долгосрочных го�
сударственных программ.

В заключение хотелось бы вспомнить участни�
ков этой работы, внёсших большой вклад в её вы�
полнение и уже ушедших из жизни, академика
И.П. Ашмарина, кандидата химических наук
В.Н. Незавибатько, кандидата химических наук
М.А. Пономарёву�Степную. 
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Формирование инновационных подходов к
лечению различных социально значимых заболе�
ваний, включая дизайн и изучение механизмов
действия принципиально новых классов соеди�
нений, которые были бы более эффективны и
безопасны для здоровья человека, чем существу�
ющие лекарственные средства, является приори�
тетной задачей современной медицинской науки
[1]. Молекула оксида азота(II) NО, будучи про�
стой по составу, обладает удивительными свой�
ствами. В 1980�х годах было обнаружено, что она
может выделяться из эндотелиальных клеток и
вызывать расширение сосудов, а в 1992 г. она была
названа “молекулой года”. В 1998 г. трое учёных –
Ф. Мюрад, Р. Фарчготт и Л. Игнарро – получили
Нобелевскую премию по медицине за открытие
роли окисида азота(II) как сигнальной молекулы
в кардиоваскулярной системе. В настоящее время
доказано, что молекула NО – это новый мессен�
джер в клетках живых организмов. Она является
сигнальной молекулой в различных физиологи�
ческих и биохимических процессах, неотъемле�
мым компонентом сердечно�сосудистой системы
и участвует в регулировании генетического аппа�
рата на уровне ДНК�транскрипции и трансля�

ции. Отличительными чертами молекулы NО яв�
ляется то, что она имеет неспаренный электрон,
представляет собой газообразный радикал с ко�
ротким временем жизни и чрезвычайно высокой
реакционной способностью. При взаимодей�
ствии её с анионом О2– образуется пероксинит�
рит, который является патогеном для организма.

Биологическая значимость молекулы NО за�
висит от концентрации, в которой она находится
в организме [2]. При низких концентрациях
(<150 нМоль) она выполняет регуляторные функ�
ции, а именно, регулирует проницаемость и тонус
сосудов, клеточную адгезию, иммунную систему,
метаболизм в печени, функцию почек, эрекцию,
синаптическую адаптацию, нейротрансмиссию,
влияет на память и обучаемость. При повышении
концентрации (>150 нМоль) она приобретает за�
щитные качества, включающие цитотоксическую
защиту, антираковую, антиоксидантную, анти�
бактериальную и антималярийную активность,
подавление лейкоцитов, снижение давления. На�
конец, при избытке (>1000 нМоль) NO вызывает
патологии, в частности, повышение чувствитель�
ности клеток к токсичности металлов, радиации,
пероксидному окислению липидов и т.д. Поэтому
многие состояния и болезни нашего организма,
такие как повышенное кровяное давление, ише�
мическая болезнь, астма, рак, иммунодефицит,
нейродегенеративные заболевания, связаны с из�
менением количества эндогенного NО. 
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In vivo молекула может образовываться двумя
способами. Во�первых, неферментативным пу�
тём:

 

 

 

 

 

Во�вторых, ферментативным, который обу�
словлен влиянием ферментов (так называемых
NO�синтаз) и связан с образованием молекулы
NO путём сложных химических превращений из
аргинина. 

Подход к созданию лекарственных средств на
основе эндогенных NО�препаратов базируется
либо на анти�NO терапии (создание ловушек для
избыточных молекул NО в организме или ингиби�
рование активности NО�синтаз), либо на NО�тера�
пии (создание препаратов, которые могут свое�
временно доставлять NО в определённые участки
организма) [3]. 

В наших исследованиях использовался биоми�
метический подход. Известно, что в организме
эта быстрая молекула с очень большой констан�
той диффузии может накапливаться в активных
центрах негемовых протеинов [4]. Мы решили
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смоделировать структуру негемовых протеинов и
понять, как этот процесс протекает в живом орга�
низме. Ранее было известно лишь то, что молеку�
ла NО может модифицировать структуру актив�
ного центра негемового протеина и приводить к
образованию моноядерных комплексов, структу�
ра которых была неизвестна. Профессор С.И. Ва�
нин показал, что моноядерный комплекс имеет
сигнал в спектре электронного парамагнитного
резонанса с g�фактором 2.03, и до наших исследо�
ваний эти комплексы так и назывались – молеку�
лы с g�фактором 2.03. В результате синтетических
исследовательских работ удалось получить весь
набор комплексов, которые моделируют структу�
ру активных центров негемовых протеинов.

Кроме того, в исследованиях мы использовали
различные S�лиганды, которые являются инги�
биторами роста опухолей, обладают противовос�
палительными и антибактериальными свойства�
ми, некоторые из них являются природными
тиолами. Механизм образования нитрозильных
комплексов железа показан на рисунке 1. Основ�
ная структурная единица, динитрозил железа,
может комбинироваться в биядерные и моно�
ядерные соединения посредством связывания че�
рез различные мостики, в основном содержащие
атомы серы.

Несмотря на простоту геометрического строе�
ния молекул, они имеют чрезвычайно сложное
электронное строение. Дж. Энемарк и Р. Фелтам

N S

Fe

NS

Fe
NO

NO

ON

ON

S
Fe

S

Fe
NO

NO

ON

ON

R

R

S
Fe

S

ON

ON

R

R

S
Fe

S

Fe
NO

NO

ON

ON

Fe
NO

NOОсновная структурная
единица – динитрозил
железа

μ�S тип
(анионная форма)
диамагнитный
Fe…Fe 2.70 Å

μ�S тип
(нейтральная форма)
диамагнитный
Fe…Fe 2.70 Å

Нейтральная
катионная
форма
парамагнитный

μ�N�C�S тип
(нейтральная форма)
диамагнитный

Fe…Fe 4.10 Å
парамагнитный

R

R

Рис. 1. Структурные принципы образования биядерных нитрозильных комплексов железа
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[5] предложили определять эти молекулы по сум�
ме d�электронов на атоме железа и неспаренных
электронов на NO�группах, так как происходит
очень лёгкое обратимое перетекание электрон�
ной плотности с атома железа на NO�группы.

На рисунке 2 показано формальное электрон�
ное строение возможных электронных состоя�
ний. Молекулы NO могут выступать либо как NО–,
нитроксильные анионы, либо как NО+, нитрозо�
ниевые катионы, либо как нейтральные молеку�
лы радикальной формы. Вопрос электронного
строения Fe–NO связи является принципиаль�
ным, потому что именно её особенности и опре�
деляют реакционную способность молекулы, ме�
ханизм и кинетику выделения молекул NО. Воз�
можны разные состояния окисления и разное
количество неспаренных электронов на узле
{Fe(NO)2}. Магнитные исследования соединений
показали, что на этом узле находится только один
неспаренный электрон. Были проведены преци�
зионные рентгеновские исследования нитро�
зильных комплексов [6]. На рисунке 3 приведено
экспериментальное распределение электронной
плотности, которое показывает особенности строе�
ния этих молекул. Экспериментально показано,
что суммарный заряд на атомах в группе NО со�
ставляет всего –0.2–0.3 е, то есть молекула NО
находится в нейтральной радикальной форме.

Квантово�химические исследования подтвер�
дили этот вывод и показали, что необычное стро�
ение Fe–NO связи обусловлено тем, что два элек�
трона в NO группах антиферромагнитно спарива�
ются с двумя из трёх неспаренных электронов
железа с образованием так называемой гомеопо�
лярной связи, при которой электроны не обоб�
ществляются, находятся в своих ядрах, но за счёт
сильного антимагнитного взаимодействия маг�
нитный момент у них зануляется, поэтому ядро
имеет один неспаренный электрон, который ло�
кализуется атомами железа [7].

Чтобы проверить полученный вывод, были
проведены прецизионные исследования особен�
ностей строения этой связи, в том числе тополо�
гический анализ распределения функции элек�
тронной плотности на связи, градиента электрон�
ной плотности и второй производной электронной
плотности [8]. Показано, что это гомеополяр�
ная связь, но с высокой энергией, примерно
30–40 ккал/моль. Было неясно, каким образом
при прочной связи Fe–NO происходит активное,
без дополнительного инициирования, выделение
NО в организме. Для ответа на этот вопрос опре�
делены количественные характеристики выделе�
ния NО in vitro в зависимости от структуры моле�
кул [9]. Все полученные нитрозильные комплек�
сы железа являются эффективными донорами
NО в организме.

Для того чтобы понять, почему при такой
прочной связи происходит активное выделение
NO, мы провели квантово�химическое моделиро�
вание динитрозильных комплексов железа и по�
казали, что в физиологическом растворе огром�
ную роль играют молекулы воды, упрощающие
выделение молекулы NО (оно происходит с выде�
лением энергии) [10]. С увеличением количества
молекул воды, которые координируют с цен�
тральным атомом железа, прочность Fe–NO свя�
зей понижается, что приводит к лёгкому выделе�
нию NО.

Не все полученные комплексы оказались во�
дорастворимыми. Теоретические исследования
показали, что молекулы из нерастворимой ней�
тральной формы можно восстановить в солевую
водорастворимую и устойчивую форму [11].

Была изучена кардиотропная активность водо�
растворимых нитрозильных комплексов [12, 13].
Известно, что молекулы NО играют существен�
ную роль в регуляции сосудистого тонуса и мета�
болизма миокарда. Недостаточное образование
NО ведёт к развитию эндотелиальной дисфунк�
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ции, которая в свою очередь повышает тонус ко�
ронарных сосудов. Это сказывается на росте агре�
гации и адгезии и стимулирует развитие так назы�
ваемого синдрома “no�reflow” и приводит к
ухудшению тока крови. 

Проведены исследования на изолированном
реперфузированном сердце и in vivo на моделях
ишемии сердца. Впервые обнаружена высокая
кардиотропная активность полученных нами
препаратов. Установлено, что все исследованные
доноры NO этого класса улучшают восстановле�
ние одноминутного объёма по сравнению с кон�
тролем. Коронарный поток и интенсивность со�
кратительных функций при использовании ком�
плексов существенно выше, чем в случае
использования соединений, которые в настоящее
время применяются для терапии сердечно�сосу�
дистых заболеваний (например, нитропруссида).
Кроме того, существенно увеличивается содер�
жание метаболитов в сердце крысы в конце ре�
перфузии. Показано, что защитные действия этих
комплексов сопровождаются улучшением вос�
становления аэробного метаболизма в миокарде
при реперфузии.

На рисунке 4 показано in vivo, что синтезиро�
ванные доноры NО существенно ограничивают
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размер инфаркта миокарда. Для сравнения про�
демонстрировано влияние нитроглицерина и
синтезированных нитрозильных комплексов же�
леза по сравнению с контролем. 

В Российском кардиологическом научно�про�
изводственном комплексе первую стадию клини�
ческих испытаний прошёл препарат оксаком, ко�
торый является двуядерным комплексом железа с
глутатионом (Glu) [14]. Это новый вазодилататор,
эндогенный донор NО, который показал высо�
кую антигипертензивную активность с продол�
жительностью действия более восьми часов без
выраженных побочных эффектов.

Совместно с Институтом биохимической фи�
зики РАН были изучены молекулярно�генетиче�
ские механизмы канцеролитической активности
доноров NО [15, 16]. В модельной системе E. coli
впервые определены молекулярно�генетические
механизмы цитотоксического и мутагенного дей�
ствия синтетических нитрозильных комплексов
железа. Показано, что основной механизм, при�
водящий к апоптозу через активацию каскада
каспаз, связан с одно� и двухнитиевым разрывом
ДНК.

Проводились экспериментальные исследова�
ния совместно с Российским онкологическим на�
учным центром им. Н.Н. Блохина по изучению
возможности использования доноров NО как эф�
фективных, нетоксичных, неплатиновых препа�
ратов, которые в настоящее время являются наи�
более значимыми для химиотерапии раковых
заболеваний. Было отобрано 15 нитрозильных
комплексов железа, доноров NO, проведено их
тестирование на линиях опухолевых клеток чело�
века различного гистогенеза [17]. Эксперимен�
тально доказан механизм противоопухолевой ак�
тивности этого класса доноров NO – апоптоз
опухолевых клеток (рис. 5). Показано, что цито�

токсическая активность тестируемых комплексов
зависит от их структуры, то есть через структуру
можно регулировать их свойства. Также проведе�
ны исследования in vivo четырёх основных струк�
турных типов синтезированных соединений, про�
демонстрировавших наибольшую цитотоксичность
(по результатам МТТ�тестирования), показана их
высокая противораковая активность на экспери�
ментальных моделях опухолей мышей [18–20].
По результатам проведённых исследований был
отобран препарат, представляющий собой нитро�
зильный комплекс с цистеамином. В настоящее
время он проходит стадию предклинических ис�
пытаний. Препарат имеет избирательную цито�
токсическую активность в отношении линии опу�
холевых клеток различного гистогенеза.

Таким образом, все синтезированные соедине�
ния оказались эффективными донорами NО, ко�
торые проявляют себя в лечении как сердечно�
сосудистых, так и раковых заболеваний. На сего�
дня отобраны три препарата, два из которых –
комплексы с пеницилламином и тиосульфатом –
могут использоваться для NO�терапии острого ко�
ронарного синдрома, третий (с цисте�амином) –
для NO�химиотерапии (аденокарцинома толстой
кишки Akatol, меланома B16, аденокарцинома
Ca�755, карцинома лёгкого Льюис). 

Поняв механизм работы активных центров нит�
розильных негемовых протеинов, мы сможем со�
здавать лекарственные препараты нужной структу�
ры и прогнозируемых свойств.
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Направленный транспорт противоопухолевых
препаратов и генетического материала в клетки�
мишени является одной из ключевых проблем в
химиотерапии злокачественных образований, в
том числе глиом высокой степени злокачествен�
ности. Перспективным в плане её решения пред�
ставляется использование векторных наночастиц
и наноконтейнеров, составляющее суть нанобио�
технологического подхода [1]. Сегодня наиболее
хорошо изучены и начинают активно применять�
ся в клинической практике наноконтейнеры для
векторной доставки лекарственных препаратов и
генетического материала – липосомы [2]. Их пре�
имущество заключается в том, что они имеют
большую вместимость как для гидрофильных, так

и для гидрофобных лекарственных препаратов.
Технология модификации липосом полиэтилен�
гликолем (ПЭГ) или другими инертными поли�
мерами пролонгирует их фармакокинетику, делая
их невидимыми для ретикулоэндотелиальной си�
стемы.

Дефект гемато�энцефалического барьера (ГЭБ)
приводит к хорошо известному феномену повы�
шения его проницаемости, благодаря чему нано�
контейнеры направленно проникают в межкле�
точное пространство. Однако их направленный
активный транспорт в опухолевые клетки невоз�
можен без опухоль�специфического вектора. При�
менение гетеробифункционального ПЭГ (напри�
мер, DSPE–PEG с малеимидной группой) даёт
возможность ковалентно конъюгировать эти мо�
лекулы с липосомами. 

Клетки низкозлокачественных глиом характе�
ризуются спектром белков, ассоциированных с
мутациями генов IDH, 1p/19q и TP53, которые
могут быть целями при направленной терапии
[3]. В высокозлокачественных глиомах основны�
ми целями для высокоселективной клеточной те�
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Традиционные подходы химиотерапии остаются малоэффективными в случае агрессивных опухо�
лей центральной нервной системы. В связи с этим активно изучаются новые стратегии направлен�
ной доставки противоопухолевых препаратов. В работе приводятся результаты исследования век�
торных наноконтейнерных систем на основе анти�Cx43 и анти�GFAP моноклональных антител для
терапии экспериментальной глиомы С6. Особое внимание уделено созданию модели глиомы С6 у
крыс, синтезу препаратов векторных иммунолипосом и изучению связывания клеток глиомы С6 с
моноклональными анти�Cx43 и анти�GFAP антителами в условиях in vivo после внутривенного вве�
дения. В результате исследования методом иммунофлуоресценции и прижизненной МРТ проде�
монстрирована возможность визуализации периглиомного пространства с помощью полученных
наноконтейнерных систем, что позволяет использовать подобные системы для направленной до�
ставки диагностических и терапевтических агентов в периглиомную зону высокозлокачественных
глиом. 
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рапии являются клетки, расположенные в периопу�
холевой зоне. Эта область характеризуется высоким
уровнем перивазальной и периаксональной инва�
зии глиомных клеток в нормальную нервную
ткань. Перитуморальная зона окружена со сторо�
ны нормальной нервной ткани значительным по�
граничным слоем реактивных астроцитов, визуа�
лизирующихся при помощи антител к основному
астроглиальному маркеру – глиофибриллярному
антигену (GFAP). Моноклональные антитела к
этому антигену могут аккумулироваться в пери�
опухолевой зоне, где большое количество астро�
цитов разрушено, благодаря чему GFAP стано�
вится доступным для антител [4].

И реактивные астроциты, и быстро мигрирую�
щие глиобластомные клетки экспонируют на
своей мембране коннексин 43 (Cx43) – инте�
гральный мембранный белок, формирующий
коннексоны [5]. Коннексоны представляют со�
бой структуры, образующие щелевые контакты,
которые обеспечивают клеточное взаимодействие
и межклеточный обмен внутриклеточными мессен�
джерами [6]. Гетерологичные щелевые контакты
между клетками глиомы и GFAP�позитивными
астроцитами могут играть ключевую роль в ак�
тивной миграции Cx43�позитивных глиомных
клеток в перитуморальную зону [5, 7]. Cx43�пози�
тивные клетки имеют не только более высокий
миграционный потенциал по сравнению с Cx43�
негативными клетками, но они и более рези�
стентны к оксидативному стрессу и другим не�
благоприятным факторам [8, 9]. 

Всё вышесказанное позволяет сделать вывод,
что и GFAP, и Cx43�позитивные клетки являются
многообещающими целями для разработки прин�
ципиально новых средств, подавляющих инва�
зию глиобластомных клеток при высокоселек�
тивной доставке лекарственных препаратов. Ра�
нее нами были получены моноклональные
антитела к GFAP [10] и антитела к рекомбинант�
ному E2 экстраклеточному фрагменту Cx43 [11],
взаимодействующие с Cx43 в нативной конфор�
мации. Эти антитела использовались для разработ�
ки липосомальных систем направленного транс�
порта в клетки�мишени в экспериментах in vitro
[12, 13]. На следующем этапе основной целью бы�
ло оценить в экспериментах in vivo эффектив�
ность транспорта ПЭГилированных иммуноли�
посом в периопухолевую зону эксперименталь�
ной глиомы на основе двух высокоспецифичных
векторов – анти�GFAP и анти�MAbE2Cx43 анти�
тел.

Методология исследования. На первом этапе
путём интрацеребральной стереотаксической им�
плантации клеток глиомы C6 35 взрослым самкам
крыс линии Wistar весом 200–220 г было выпол�
нено моделирование глиомы. Клетки глиомы (5 ×
× 105 клеток в расчёте на 1 крысу) имплантирова�
лись в стриатум крыс с помощью стереотаксиче�

ского оборудования “Narishige” по координатам
Ap –1, L 3.0, V 4.5, TBS –2.4 мм в соответствии с
атласом мозга Swanson под кетаминовым нарко�
зом (100 мг/кг). Суспензия клеток (5–7 μl) вводи�
лась со скоростью 3 μl/мин с помощью гамильто�
новского шприца, соединённого с микроинжек�
тором. 

Синтез ПЭГилированных липосом. Stealth�липо�
сомы, конъюгированные с вектором, были полу�
чены по методу, предложенному в работе [14]. Ле�
цитин, холестерол и дистеароилфосфатидил�эта�
ноламин (DSPE), конъюгированный с 2000�Da
ПЭГ (PEG�2000), были использованы как ос�
новные компоненты ПЭГилированных липо�
сом. В с�компонентную композицию липосом с це�
лью обеспечения конъюгации с антителами вклю�
чали малеимидное производное DSPE–PEG�2000
(1,2�distearoyl�sn�glycero�3�phosphoethanolamine�
N�[maleimide (polyethylene glicol) 2000]). В этой
молекуле малеимидная группа связана с наруж�
ным концом цепи ПЭГ�2000, она позволяет
конъюгировать с ней векторный белок снаружи
защищающего слоя ПЭГ. Следующий компонент –
l,l'�dioctadecyl�3,3,3'3'�tetramethylindocarbocyanine
perchlorate (Dil), был введён в структуру как флу�
оресцентная метка. Подробный протокол полу�
чения липосом опубликован в [15]. Монокло�
нальные анти�GFAP или анти�E2Cx43 антитела
были конъюгированы с синтезированными со�
гласно этому протоколу ПЭГилированными ли�
посомами после предварительной модификации
их 2�иминотиоланом, который реагирует со сво�
бодными первичными аминогруппами белка (на�
пример, с ε�аминогруппами лизина). Эффектив�
ность такой ковалентной конъюгации ПЭГили�
рованнных липосом с антителами достигала 80%.

Внутривенное введение флуоресцентно(меченых
антител к E2 экстраклеточной петле Cx43, конъ�
югированных с Alexa Fluor 660 (Invitrogen), осу�
ществлялось в бедренную вену 8 крыс с 18�днев�
ной экспериментальной глиомой в дозе 100 мг/кг
веса животного. В контрольной группе, состоя�
щей также из 8 крыс, вводились в таких же дозах
неспецифические иммуноглобулины мыши,
идентичным образом конъюгированные с Alexa
Fluor (Invitrogen). 

Для внутривенного введения липосом 32 крысы с
экспериментальной глиомой были случайным
образом разделены на две группы по 16 животных
в каждой. Крысам первой группы вводили препа�
рат флуоресцентно�меченых липосом, конъюги�
рованных с анти�GFAP антителами (4 живот�
ных), анти�Cx43 антителами (4 животных), не�
специфическими иммуноглобулинами мыши
(4 животных), а также препарат флуоресцентно�
меченых липосом без векторных антител (4 жи�
вотных). Крысам второй группы вводили препа�
рат парамагнитных липосом, конъюгированных с
анти�GFAP антителами (4 животных), анти�Cx43
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антителами (4 животных), неспецифическими
иммуноглобулинами мыши (4 животных), а так�
же парамагнитных липосом без векторных анти�
тел (4 животных). В дополнение к указанным
группам в качестве позитивного контроля была
сформирована группа крыс (5 животных), кото�
рым вводился препарат Gd�DTPA, усиливающий
визуализацию глиомы.

Визуализация проводилась с помощью магнит�
но�резонансной томографии (МРТ) мозга крыс –
томограф BioSpec 70/30 (Bruker) 7 T. Для получе�
ния MР�изображений применялся линейный
трансмиттер с внутренним диаметром 72 мм и
принимающей четырёхканальной квадратурной
катушкой для детекции радиочастотного сигнала,
соответствующий протокол представлен в [15].
Помимо МРТ для визуализации иммунолипо�
сомальных контейнеров применялась сканиру�
ющая лазерная конфокальная микроскопия.
В качестве маркеров иммунолипосомальных
наноконтейнеров использовались: для иммуно�
флуоресценции – высокостабильный в биологи�
ческих системах липофильный флуорофор Dil
C18 и Gd�DTPA, для МРТ – хорошо известный
T1 контрастный агент. Принимая во внимание
кинетику stealth�липосом (наши собственные и
данные других исследователей показывают, что
T1/2 ПЭГилированных липосом, введённых внут�
ривенно крысам, не короче 15 ч), процедура МРТ
выполнялась через 6 и 24 ч после введения.

Результаты исследования. На первой стадии
проводимых исследований было необходимо убе�
диться в том, что моноклональные анти�Cx43
антитела, связывающиеся с клетками глиомы С6
in vitro, также способны захватываться клетками
экспериментальной глиомы С6 после внутривен�
ного введения [16]. Для этого моноклональные
анти�Cx43 антитела, меченные Alexa Fluor 660,
были внутривенно введены крысам с моделиро�
ванной интракраниальной глиомой С6. Анализ
флюоресценции срезов ткани мозга показал, что
Cx43�позитивные клетки, захватывающие анти�

тела, были визуализированы на периферии глио�
мы спустя 48 ч после инъекции. Примечательно,
что после инъекции неспецифических иммуно�
глобулинов мыши, конъюгированных с Alexa
Fluor 660, клетки на периферии глиомы не визуа�
лизировались.

Благодаря дополнительной иммунофлуорес�
центной визуализации астроцитов моноклональ�
ными анти�GFAP антителами и последующей ко�
локолизации было обнаружено, что введённые
внутривенно анти�Cx43 антитела в основном ак�
кумулируются в периопухолевом астроглиальном
пространстве, где клетки глиомы контактируют с
реактивными астроцитами. Более того, как выяс�
нилось при анализе “слитого изображения”, вве�
дённые внутривенно моноклональные антитела
захватывались и GFAP�позитивными астроцита�
ми, и GFAP�негативными клетками. Последние
можно классифицировать и в качестве низкодиф�
ференцированных астробластов, и в качестве
Cx43�позитивных глиомных клеток, которые так�
же не экспрессируют GFAP. 

С целью изучения природы низкодифферен�
цированных клеток в астроглиальном вале ис�
пользовались иммунофлуоресцентная визуализа�
ция нестин�позитивных и GFAP�позитивных
клеток. Было выявлено, что клетки глиомы так
же, как некоторые реактивные клетки астрогли�
ального вала, были нестин�позитивными. Неко�
торые астроглиальные клетки одновременно экс�
прессировали оба белка промежуточных филаметов
GFAP и нестин. Следует отметить, что визуализа�
ция нестина на клетках не позволила обнаружить
различия между Cx43�позитивными клетками,
происходящими и из астроглиального вала, и из
самой опухоли, поскольку и астробласты, и
глиомные клетки могут быть как GFAP�негатив�
ными, так и нестин�позитивными. 

Для характеристики ПЭГилированных липо�
сом использовались полученные посредством ди�
намического светового рассеяния значения таких
параметров, как диаметр, дзета�потенциал, ин�

Физико�химические характеристики ПЭГилированных иммунолипосом с неспецифическими (IgG)
и специфическими (анти�Cx43 и анти�GFAP) антителами

Параметр Dil�липосо�
мы/IgG

Gd�DTPA�липосо�
мы/IgG

Dil�липосомы/
моноклональные антитела

Gd�DTPA�липосомы/
моноклональные антитела

Общая концентрация 
(мг/мл)

20.0 ± 1.2 18.8 ± 0.9 20.5 ± 1.1 18.0 ± 0.9

Концентрация антител 
(мг/мл) 

0.43 ± 0.01 0.60 ± 0.02 0.48 ± 0.01 0.54 ± 0.01

Размер (нм)* 130.1 ± 5.6 138.3 ± 11.5 130.5 ± 6.2 140.5 ± 11.1

Индекс
полидисперсности (PDI)

0.150 ± 0.01 0.168 ± 0.01 0.150 ± 0.01 0.150 ± 0.01

Zeta�потенциал (mV) –5.0 ± 0.1 –5.3 ± 0.1 –5.1 ± 0.1 –5.3 ± 0.1

* Результаты представлены как среднее ± SEM в более чем 4 экспериментах.
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декс полидисперсности, а также определялась об�
щая концентрация липидов и белков в образцах
иммунолипосом (табл.). Важно учитывать, что
Dil�иммунолипосомы и Gd–DTPA�иммуноли�
посомы, конъюгированные со специфическими
и неспецифическими векторами, по существу, не
отличались. 

Флуоресцентный анализ мозга спустя 48 ч по�
сле внутривенного введения иммунолипосом,
конъюгированных с анти�GFAP и анти�Cx43 ан�
тителами, крысам с экспериментальной глиомой
показал, что оба типа иммунолипосом захватыва�
лись и аккумулировались в клетках перитумо�
рального астроглиального вала. Специфическая
Dil�флуоресценция была выявлена в виде внутри�
клеточных включений в случае липосом с анти�
GFAP�антительным вектором и в виде гетероген�
ного окрашивания цитоплазмы в случае исполь�
зования липосом с анти�Cx43�антительным век�
тором. Инъекции невекторных липосом, а также
липосом, конъюгированных с неспецифическим
вектором (неспецифические иммуноглобулины
мыши), не приводили к визуализации клеток пе�
ритуморального астроглиального вала. 

В течение первых 30 мин после внутривенной
инъекции Gd�DTPA контрастный агент быстро
аккумулировался в глиоме, а затем элиминиро�
вался в течение 1 ч. Наиболее интенсивная акку�
муляция наблюдалась в центральных областях
опухоли за исключением неваскуляризирован�
ных некротических зон. Контрастный агент поз�
волял лишь незначительно усилить изображение
периферической зоны опухоли, содержащей аст�
роглиальный вал и наиболее активные области
инвазии.

Применение невекторных липосом или липо�
сом с неспецифическим вектором не приводило к
аккумуляции сигнала в поражённом полушарии.
Инъекция stealth�липосом, конъюгированных с
анти�GFAP�антительным вектором, приводила к
незначительному усилению сигнала в периопухо�
левой зоне в одном из трёх случаев, однако стати�
стически значимого накопления контрастного
агента обнаружить не удалось, вероятно, потому,
что захват иммунолипосом реактивными астро�
цитами был недостаточен для обнаружения с по�
мощью магнитно�резонансной томографии. 

Инъекция stealth�липосом, конъюгированных
с анти�Cx43�антительным вектором, значительно
повышала интенсивность T1 сигнала по перифе�
рии опухоли в течение 6 ч, поэтому гипоинтен�
сивная опухолевая ткань становилась в этих усло�
виях изоинтенсивной. Вычитание из усиленного
T1�взвешенного изображения пиксельных значе�
ний до инъекции контрастных агентов позволило
визуализировать накопление конъюгированных с
анти�Cx43 антителами иммунолипосом в зоне пе�
риопухолевой глиомной инвазии. 

Результаты, полученные после внутривенного
введения меченых анти�Cx43 антител, так же,
как и более ранние результаты по накоплению

анти�GFAP антител в перитуморальной зоне [4],
позволили сделать предположение о том, что эти
два типа антител могут быть использованы для
направленной доставки диагностических и ле�
карственных препаратов в перитуморальную зону
инвазии высокозлокачественных глиом. 

Возможно, анти�Cx43 антитела преимуще�
ственно более активно связываются астроцитами
и глиобластами, чем реактивными астроцитами,
потому что большинство коннексонов в диффе�
ренцированных астроцитах находится в форме
димеризованных щелевых контактов, которые не
узнаются антителами к внеклеточной петле Cx43.

Полученные при визуализации GFAP резуль�
таты были до некоторой степени противоречивы:
флуоресцентный анализ показал, что реактивные
астроциты, локализованные в перитуморальной
зоне, связывают конъюгированные с анти�GFAP
антителами липосомы. В то же время МРТ не
позволила получить надёжных данных, свиде�
тельствующих о накоплении парамагнитного
контрастного агента в клетках�мишенях. Эти об�
стоятельства могут быть следствием относитель�
но низкой чувствительности МРТ по сравнению с
иммунофлуоресцентным анализом. Параметры,
отражающие накопление GFAP в реактивных
астроцитах, возможно, зависят от функциональ�
ного состояния клеток и других параметров и не
всегда могут быть детектируемы методами МРТ.

Хорошо известно, что GFAP является внутри�
клеточным белком промежуточных филаментов,
поэтому большой интерес представляет меха�
низм, благодаря которому липосомы, конъюги�
рованные с анти�GFAP антителами, проникают
внутрь клеток. Весьма перспективной представ�
ляется гипотеза о существовании неидентифици�
рованных путей интернализации водораствори�
мых форм GFAP, однако её проверка требует се�
рии специальных экспериментов.

В противоположность цитоплазматическому
GFAP экстраклеточный домен интегрального
белка коннексонов локализован на внешней кле�
точной мембране (E2 экстраклеточная петля).
Эффективность взаимодействия иммунонано�
контейнерных систем, созданных на основе анти�
Cx43 антител, определяется только уровнем экс�
прессии Cx43. Интенсивность биосинеза этого
белка достаточно высока в реактивных астроци�
тах, а также в глиомных клетках, в больших коли�
чествах мигрирующих на периферию опухоли,
что позволяет детектировать накопление имму�
нолипосомальных контейнеров в этой зоне как с
помощью иммунофлуоресцентного анализа, так
и с помощью МРТ. 

Кроме реактивных астроцитов кардиомиоци�
ты также экспрессируют значительные количе�
ства Cx43. Однако, поскольку антитела, исполь�
зованные в нашем исследовании, комплементарны
только молекуле Cx43, формирующей гемиканалы
коннексонов, внутривенное введение этих анти�
тел или иммунонаноконтейнеров на их основе не
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приводило к их накоплению в сердце, где все кон�
нексоны являются компонентами щелевых кон�
тактов и экстраклеточные домены экранированы
от антител. 

Парамагнитный контрастирующий агент, со�
зданный на основе иммунолипосом с Cx43�анти�
тельным вектором, избирательно накапливался в
перитуморальной зоне, где процессы инвазии
глиомных клеток отличаются наибольшей интен�
сивностью. Это является основным преимуще�
ством разработанной системы перед стандартным
контрастирующим агентом Gd�DTPA, преиму�
щественно накапливающимся в опухолевом ядре.

Направленная высокоселективная доставка в
периопухолевую зону с помощью анти�GFAP и
анти�Cx43 антител имеет очевидные области
практического применения. Во�первых, с её по�
мощью можно корректно объективизировать гра�
ницы опухоли, включая все области перивазаль�
ной и периаксональной инвазии, что особенно
важно, например, в случаях хирургического уда�
ления опухолей. Так как реактивные астроциты и
астробласты присутствуют во всех подобных об�
ластях [1], их адекватная визуализация позволит
прецизионно разграничить зону глиомной инвазии
и нормальную нервную ткань. Во�вторых, как про�
демонстрировали недавние исследования, опухо�
левые стволовые клетки, поддерживающие пул
быстро мигрирующих радио� и химиорезистент�
ных глиомных клеток, локализуются исключи�
тельно в периглиомной зоне [17]. Так, направлен�
ная высокоселективная доставка наноконтейнер�
ных систем с противоопухолевыми агентами в
эту зону может предотвратить инвазивный рост
глиом высокой степени злокачественности. 

Опираясь на результаты экспериментальных
исследований, можно сделать вывод о том, что
полученные моноклональные анти�GFAP и анти�
Cx43 антитела могут высокоспецифично захваты�
ваться клетками периглиомной зоны (GFAP�по�
зитивными реактивными астроцитами и Cx43�
позитивными глиомными клетками). Иммуно�
флуоресцентный анализ и прижизненная МРТ
продемонстрировали, что наноконтейнерные си�
стемы, базирующиеся на этих антителах, позво�
ляют надёжно визуализировать периглиомное
пространство вокруг глиомы С6. Эти нанокон�
тейнерные системы могут быть также использо�
ваны для направленной доставки диагностиче�
ских и терапевтических агентов, а также гене�
тического материала в периглиомную зону
высокозлокачественных глиом, где процессы ин�
вазии глиомных клеток наиболее интенсивны.
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В 1908 г. Нобелевская премия по физиологии и
медицине была присуждена за работу по теории
иммунитета двум великим учёным – немецкому
исследователю П. Эрлиху и нашему соотече�
ственнику И.И. Мечникову. Их открытия пере�
вернули представление об иммунологии и фунда�
ментальной медицине тех лет. По прошествии века
стало очевидно, что работы Эрлиха и Мечникова
имеют огромное значение для современной моле�
кулярной фармакологии и практической медици�
ны. Труды Мечникова в известной степени явились
предтечей награждения Нобелевской премией
2011 г. Б. Бойтлера, Р. Стейнмена и Ж. Хоффмана
за открытие системы врождённого иммунитета.
Без сомнения, в ближайшем будущем эта система
станет точкой приложения современной фарма�
кологии. Концепцию же П. Эрлиха о “волшебной
пуле” уже сегодня можно рассматривать в каче�
стве руководства к действию при создании тар�
гетных фармпрепаратов, полученных на основе
технологии рекомбинантных ДНК. Эрлих пола�
гал, что если будет создано соединение, способ�
ное селективно действовать на патологическую
область организма, то токсин для её уничтожения
может быть доставлен с помощью агента селек�

тивности. Идеальный терапевтический агент –
“волшебная пуля” – будет убивать патологиче�
скую область направленно. 

Манипуляции с рекомбинантными молекула�
ми позволяют обеспечить оптимальные структу�
ры различных носителей лекарства, осуществля�
ющих его доставку к физиологической мишени c
помощью “самонаводящегося устройства”. Наи�
более успешно реализуемые попытки создания
лекарств на основе концепции “волшебной пу�
ли” относятся к области рекомбинантных анти�
тел [1, 2]. Различные структуры, полученные на
основе генно�инженерных фрагментов иммуно�
глобулинов, позволяют осуществить направлен�
ную доставку, например, небольшого количества
токсичных соединений в концентрациях, опти�
мальных для уничтожения раковой клетки [2].
Преимущества подхода, при котором в полном
объёме реализуется концепция Эрлиха, очевид�
ны, так как в этом случае могут быть использова�
ны относительно малотоксичные (для организма
в целом) концентрации высокотоксичного соеди�
нения. Присущее суперсемейству иммуноглобу�
линов свойство гипервариабельности даёт возмож�
ность получить систему специфических “самонаво�
дящихся устройств”, направленных, например, на
раковые антигены [1, 3]. Эта область исследова�
ний получила значительное развитие в мире [4].

РЕКОМБИНАНТНЫЕ АНТИТЕЛА И РЕКОМБИНАНТНЫЕ БЕЛКИ – 
ЛЕКАРСТВА ПРОЛОНГИРОВАННОГО ДЕЙСТВИЯ
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Приятно отметить, что иммунобиотехнология не
забыта и в России. В нашей стране ведутся ориги�
нальные исследования по созданию терапевтиче�
ских вакцин – под руководством Р.В. Петрова и
Р.М. Хаитова [5], по таргетной доставке – под ру�
ководством С.М. Деева [1, 2], по биоинженерии
антител – в лабораториях М.П. Кирпичникова и
Д.А. Долгих [3, 6], по созданию миниантител на
основе репертуаров антител верблюда – под руко�
водством С.В. Тиллиба и А.Л. Гинцбурга [7], по
созданию специфических репертуаров антител к
нейроантигенам – под руководством В.П. Чехо�
нина [8], по детальному исследованию системы
фактора некроза опухолей (ФНО) при аутоим�
мунных патологиях и развитию антительной те�
рапии при гиперэкспрессии ФНО – в коллективе
С.А. Недоспасова [9].

Задачи улучшения фармакокинетических пара<
метров рекомбинантных белковых препаратов. Со�
временная медицина использует широкий спектр
лекарственных средств нового поколения, осно�
ванных на технологии рекомбинантных ДНК.
Генно�инженерные белки, цитокины, антитела,
гормоны стали незаменимыми препаратами при
лечении онкологических, нейродегенеративных,
аутоиммунных, эндокринных заболеваний. Явля�
ясь зачастую полными аналогами белков, закоди�
рованных в геноме человека, они тем не менее
уступают им по параметрам биодеградации. Это
во многом обусловлено способом их экспрессии в
прокариотических системах, не дающих возмож�
ности проведения посттрансляционного глико�
зилирования. Разработка подходов к созданию
нового поколения терапевтических средств про�
лонгированного действия на основе рекомби�
нантных белков является важнейшей задачей со�
временной медицинской биотехнологии и фар�
мации. Препараты на основе рекомбинантных
пептидов и белков при соблюдении всех этапов
биотехнологического процесса не уступают сво�
им природным аналогам и специфически воздей�
ствуют на рецепторный аппарат клеток, осуществ�
ляя корригирующие действие при нарушении ряда
физиологических процессов в организме человека.
Практическое решение вопроса высоких уровней
экспрессии генетических копий в гетерологиче�
ских системах (прокариотических клетках, дрож�
жах, клетках млекопитающих) позволило пре�
вратить производство генно�инженерных тера�
певтических белков в бурно развивающуюся
современную область биофармацевтики с уров�
нем продаж в миллиарды долларов (в 2014 г.
3.2 млрд. долл.); в следующие пять лет ожидаются
опережающие темпы роста российского рынка
биофармацевтики, к 2019 г. объём продаж увели�
чится на 80% и составит 5.1 млрд. долл., что экви�
валентно 2% мирового рынка). 

Среди рекомбинантных белковых препаратов
особое место принадлежит антителам, представи�

телям суперсемейства иммуноглобулинов (Igs),
обладающим уникальным свойством гипервариа�
бельности структуры в определённых регионах
(сomplementarity determining regions). Свойство
гипервариабельности позволяет получать реком�
бинантные антитела на широкий спектр антиге�
нов, например маркёров развития опухолевой
трансформации, и, следовательно, получать на их
основе уникальные средства направленной до�
ставки терапевтических молекул к опухоли [1].
Показано, что антитела могут не только связы�
вать различные молекулы, играя роль специфиче�
ских ингибиторов многих патологических про�
цессов, но и разрушать антигены, открывая ши�
рокие перспективы для разработки эффективных
фармакологически активных молекул [10–13]. 

Внедрение в медицинскую практику рекомби�
нантных белковых препаратов ставит вопрос об
оптимальном времени жизни этих молекул в ор�
ганизме человека с целью получения максималь�
ного терапевтического эффекта. Большинство
рекомбинантных терапевтических белков отно�
сительно быстро деградирует в организме и в этой
связи нуждается в разработке методов улучшения
их фармакокинетических параметров. Это во
многом достигается путём химической модифи�
кации молекулы рекомбинантного белка. Анти�
тела обладают уникальным свойством – стабиль�
ностью в кровотоке, и в этой связи создание
фармпрепаратов на их основе имеет ряд преиму�
ществ. В случае рекомбинантных антител весьма
остро встаёт вопрос улучшения их свойств связы�
вания или деградации антигенов и моделирова�
ния тем самым их активных центров с помощью
современных расчётных методов [14]. 

В настоящее время в мировой практике выде�
ляют два наиболее актуальных научных направле�
ния совершенствования технологий рекомби�
нантных белков. Первое направление касается
получения лекарственных форм препаратов для
введения в организм больного в форме нанокон�
тейнеров, липосом [15]. Второе связано с увеличе�
нием периода полураспада/полувыведения белко�
во�пептидных лекарственных средств c помощью
химической модификации аминокислотной струк�
туры белка или же с изменением фармакодинами�
ки препарата путём присоединения к белковой
молекуле полимеров определённой структуры. 

К проблемам обозначенного подхода относят�
ся: недостаточная стабильность в системах in vitro
и in vivo; неустойчивость к действию протеаз; ко�
роткий период полураспада/полувыведения при
введении в организм, исчисляемый минутами;
иммуногенность и антигенность, характерные да�
же для природных белков человека; наличие вы�
раженных побочных эффектов при длительном
клиническом применении. Для решения этих
проблем существует два основных метода – пэги�
лирование и полисиалирование. 

3*
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Широко применяемый сегодня подход к полу�
чению пролонгированных лекарственных средств
связан с синтезом полиэтиленгликоль�модифи�
цированных (ПЭГ�модифицированных) реком�
бинантных белков. Произведённые таким спосо�
бом препараты имеют улучшенные фармакоки�
нетические параметры. Сегодня выпускается уже
около 10 пэгилированных белков, продемонстри�
ровавших оптимальные по сравнению с немоди�
фицированными аналогами параметры фармако�
кинетики. В ряде исследований, проведённых в
последнее десятилетие, было предложено изме�
нять фармакокинетику препаратов путём присо�
единения к белковой молекуле линейных гидро�
фильных полимеров определённой структуры.
По этой технологии уже получены и допущены к
применению гранулоцитарный колониестимули�
рующий фактор (ГКСФ), интерферон бета и др.
[16, 17]. Имеются сообщения о положительном
опыте применения пэгилированного инсулина
[18]. Тем не менее, несмотря на значительное чис�
ло работ по использованию полиэтиленгликоля в
качестве модифицирующего агента, указанная
технология таит в себе существенные недостатки.
Например, исследователи отмечают, что присо�
единение молекулы полиэтиленгликоля несколь�
ко ограничивает биологическую активность исход�
ного белка или пептида [19]. Необходимо отметить,
что полиэтиленгликоль, будучи синтетическим
препаратом, не подвергается биодеградации, в
связи с чем лекарственные средства на его основе
ограниченно применимы для лечения хронических
заболеваний. Применение ПЭГ�производных мо�
жет сопровождаться определёнными сложностями,
связанными с “нетропными” организму человека
полимерами. В этой связи использование разра�
батываемых препаратов на основе рекомбинант�
ных белков, модифицированных полисиаловыми
кислотами, являющихся высокоочищенными и
стандартизованными продуктами деградации кле�
точных стенок бактерий Escherichia coli, имеет ряд
неоспоримых преимуществ: полисиаловые кис�
лоты, в отличие от полиэтиленгликоля, способны
к биодеградации; полисиализированные препа�
раты можно применять для лечения хронических
заболеваний и высокодозовой терапии; полисиа�
лирование лучше сохраняет биологическую ак�
тивность исходного белка или пептида и значи�
тельно снижает иммуногенность белков [20–23].

Экспериментально на модельных животных
была отчётливо показана пролонгация действия
препарата полисиалированного инсулина с 1–2
до 12 часов при сохранении его специфической
биологической активности [23]. В коллективе ав�
тора доклада эта технология была апробирована с
помощью рекомбинантного гормона роста чело�
века (препарат “Растан”), производимого на
опытном производстве ИБХ РАН. Клиническая
целесообразность выбора гормона роста обуслов�

лена большими потребностями этого препарата и
необходимостью длительного терапевтического
воздействия на детей�пациентов. 

Столь же обоснованным с клинической, тех�
нологической и экономической точки зрения
оказался выбор интерферона альфа�2b. Он осо�
бенно широко востребован при лечении вирус�
ных инфекций, в том числе таких распространён�
ных, как гепатиты В и С. Ещё более развёрнутые
технологические разработки сопровождали ис�
следования по получению препарата рекомби�
нантного интерферона бета�1b. Его востребован�
ность в медицине определяется выраженным
противоопухолевым эффектом, а также широким
применением в неврологической практике, в
частности, для лечения таких социально значи�
мых заболеваний, как рассеянный склероз и бо�
лезнь Бехтерева.

Стратегия получения биологических антидотов
пролонгированного действия к фосфорорганиче<
ским отравляющим токсинам. В конце 1930 г. в ка�
честве инсектицидов был синтезирован ряд фос�
форорганических токсинов (ФОТ). Высокая ток�
сичность этих веществ сразу привлекла внимание
военных. Хотя такие ФОТ, как табун, зарин или
зоман, так и не нашли широкого применения в
период Второй мировой войны, большие их ко�
личества до сих пор хранятся на военных складах
многих стран [24]. Доступность ряда ФОТ в каче�
стве пестицидов в странах с развивающейся аг�
рарной отраслью экономики приводит к частым
случаям отравлений и летальных интоксикаций.
По данным Всемирной организации здравоохра�
нения, бытовое летальное отравление ФОТ полу�
чают более 300 тыс. человек в год [24]. Несмотря
на то, что в 1992 г. 185 государств присоединились
к конвенции “О запрещении химического ору�
жия”, сохраняется угроза использования нервно�
паралитических агентов и других ФОТ в ходе во�
енных действий и террористических актов. Из�
вестно несколько задокументированных случаев
применения ФОТ в качестве боевых отравляю�
щих веществ (военные конфликты между Ираком
и Ираном, агрессия Ирана против курдов, терро�
ристические акты в японских городах Матсумото
и Токио) [25, 26]. 

На протяжении последних 60 лет активно разви�
вались методы медикаментозного лечения отравле�
ний фосфорорганическими токсинами. Тем не
менее они всё ещё несовершенны, так как позво�
ляют избежать смерти, но не потери трудоспособ�
ности и необратимых поражений головного моз�
га. Альтернативным подходом в терапии и профи�
лактике отравлений ФОТ является использование
биологических антидотов [27]. Ими могут быть
антитела, разнообразные функциональные цик�
лодекстрины и ферменты, которые изолируют и
инактивируют высокотоксичные соединения до
того, как те достигнут своей биологической ми�
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шени [28]. Из всех антидотов против ФОТ только
бутирилхолинэстераза плазмы крови человека
получила статус новой разработки (“New drug de�
velopment”) от Управления по контролю качества
пищевых продуктов и лекарственных препаратов
США (FDA) в 2006 г. Необходимо отметить, что
получение рекомбинантного белкового препара�
та бутирилхолинэстеразы как потенциального те�
рапевтического препарата для предотвращения
отравлений ФОТ не решена по сей день ни в Рос�
сии, ни за рубежом. 

Предложенная нами стратегия получения ре�
комбинантных белковых препаратов пролонги�
рованного действия на основе полисиалирования
была успешно применена на практике [22]. Полу�
чен оригинальный высокопродуктивный клон
рекомбинантной бутирилхолинэстеразы челове�
ка (рчБуХЭ). Очищенный препарат рчБуХЭ под�
вергали химическому полисиалированию. 

В основе процесса лежит реакция 7�кетогруп�
пы окисленных полимеров полисиаловой кисло�
ты с N�концевой аминогруппой фермента и/или
ε�аминогруппой остатка лизина. В результате этого
взаимодействия образуются основания Шиффа,
которые далее восстанавливаются NaBH3CN. Про�
ведение химического полисиалирования в не�
оптимальных условиях может не только снизить
выход реакции, но и существенно уменьшить
удельную активность фермента. В результате про�
ведённых экспериментов стало возможно опре�
делить условия, при которых удалось добиться не
менее 80% выхода реакции при относительно
невысокой (не более 10%) потере удельной ак�
тивности фермента. Получен активный клон
рчБуХЭ�САО27, продукция которого из литра
среды доходила до 30 мг. Для определения эффек�
та полисиалирования на фармакокинетические
параметры рчБуХЭ�САО27 были проведены ис�
пытания на животных. В результате химиче�
ского полисиалирования время полувыведения
рчБуХЭ�САО27 увеличилось в 6 раз по сравне�
нию с немодифицированным рекомбинантным
ферментом и стало сопоставимо с временем по�
лувыведения БуХЭ, полученной из плазмы крови
человека. Для определения защитной эффектив�
ности конъюгата рчБуХЭ�САО27 на первом этапе
эксперимента были определены бимолекулярные
константы ингибирования модифицированного
и немодифицированного фермента агентом ФОТ
VR. Полученные данные свидетельствуют, во�
первых, о способности чБуХЭ и рчБуХЭ эффек�
тивно связывать агент VR и, во�вторых, о том, что
химическое полисиалирование не влияет на спо�
собность рчБуХЭ связывать данный ФОТ. Спо�
собность рчБуХЭ эффективно связывать агент
VR стало основанием для проведения экспери�
мента на животных. В результате удалось рассчи�
тать величины защитных индексов двух препара�
тов: для дозы 21 мг/кг рчБуХЭ�САО27 и чБуХЭ

величина защитного индекса составила 4.2 и 4.7
соответственно, что сопоставимо с БуХЭ плазмы
крови человека [22].

Для контроля скрытых побочных эффектов
препаратов рчБуХЭ�САО27 и чБуХЭ на протяже�
нии всего эксперимента животные наблюдались в
серии тестов “Открытое поле” и проходили ис�
пытание на физическую выносливость на тредба�
не (тренажёре для бега и ходьбы). В течение пер�
вых трёх часов после отравления агентом VR
наблюдался значительный спад в активности жи�
вотных, вероятно, вследствие переживаемого
стресса, однако спустя сутки все животные вос�
станавливали свои поведенческие показатели.

Таким образом было доказано, что препарат
рекомбинантной БуХЭ плазмы крови человека,
модифицированный полимерами N�ацетил�
нейраминовой кислоты, при внутривенном вве�
дении в дозировке 21 мг/кг живого веса обеспечи�
вает профилактическую защиту от действия
4.2 ЛД50 агента VR, не вызывая последствий. По�
лученный конъюгат рчБуХЭ�САО27 полностью
удовлетворяет основным требованиям к биологи�
ческому антидоту. Предложенный подход, основан�
ный на химическом полисиалировании, может
обеспечить получение других фармакологически
важных рекомбинантных белковых препаратов. 

Применение методов комбинаторной химии и
биологии для получения эффективных терапевти<
ческих антител. Современные подходы в области
инженерии антител позволяют получать высоко�
эффективные терапевтические препараты с зара�
нее заданными свойствами [1]. Предложенный
коллективом ИБХ РАН под руководством автора
доклада подход, основанный на новых скринин�
говых технологиях с использованием на последую�
щих этапах расчётных методов, позволит вплотную
подойти к разработке терапевтических антидотов к
ФОТ с высокими защитными параметрами. В на�
учном сообществе активно обсуждается возмож�
ность использования антител в качестве гидролизу�
ющих ФОТ энзимов. Утверждается, что антитела не
могут обеспечить правильного расположения ами�
нокислотных остатков, необходимых для катали�
за, а также не обладают достаточной подвижно�
стью для реализации катализа. Однако в работе
[27] доказана возможность комбинирования им�
мунизации аналогом переходного состояния ре�
акции c отбором на ковалентный катализ для по�
лучения эффективных каталических антител –
абзимов.

Отбор клонов�биокатализаторов по способно�
сти к ковалентному взаимодействию имеет ряд
преимуществ и позволяет применять жёсткие
условия к селекции. Более того, условия реакции
и выбор реагента можно изменять с целью дости�
жения кинетической или термодинамической се�
лективности. Существует большое число ингиби�
торов сериновых гидролаз, образующих стабиль�
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ные ковалентные комплексы по типу ацил–
фермент. Одним из хорошо изученных необрати�
мых ингибиторов сериновых гидролаз является
диизопропилфторфосфат (ДФФ). Пептидилфос�
фонаты и фторфосфонаты являются производ�
ными ДФФ и интенсивно изучаются. Образуя ко�
валентную связь ингибитор–фермент, фосфона�
ты имитируют стабильное переходное состояние
реакции. Такой подход был предложен нами
впервые и привёл к селекции из полусинтетиче�
ской библиотеки генов иммуноглобулинов не�
скольких потенциально интересных каталитически
активных клонов [28]. 

Получено полноразмерное антитело с вариа�
бельными фрагментами – А17. ДНК�клон был
экспрессирован в СНО�клетках (яйцеклетки ки�
тайского хомяка). Структурный анализ А17 пока�
зал сходство топологии активного центра абзима
с активными центрами бутирилхолинэстеразы и
ацетилхолинэстеразы (БуХЭ и АцХЭ соответ�
ственно).

Использование методов рентгено�структурно�
го анализа и предстационарной кинетики позво�
ло установить детальный механизм действия ре�
акционноспособного антитела А17 [29]. Была
предложена концепция “виртуального созрева�
ния” антител, составлена схема с применением
методов квантово�механических расчётов и по�
следующих вычислений на суперкомпьютере
“Ломоносов” в МГУ. На примере исходного ан�
титела А17, полученного из полусинтетической
библиотеки генов иммуноглобулинов, удалось
провести виртуальный скрининг более 35 тыс.
мутантов и улучшить кинетические параметры по
акцепции ФОТ. “Виртуально созревшее антите�
ло” способно захватывать ФОТ на два порядка
быстрее, чем исходное антитело, полученное ме�
тодами селекции. Этот результат демонстрирует
возможности современных методов широкофор�
матного скрининга библиотек генов и создания
антител с заранее заданными свойствами с ис�
пользованием вычислений на суперкомпьютере.

Представленный в докладе материал свиде�
тельствует о современных возможностях созда�
ния стабильных в токе крови белковых препара�
тов терапевтического назначения с заранее задан�
ными свойствами. 

Автор выражает благодарность А.А. Белогурову,
И.И. Воробьёву, А.В. Головину, В.Д. Кнорре, Н.А. По�
номаренко, И.В. Степанову и А.В.Степановой за вклад
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Согласно концепции молодой научной дисциплины эпигенетики, уровень экспрессии генов в раз�
личных клетках и тканях организма в течение жизни индивидуума изменяется под влиянием внеш�
них и внутренних факторов. Суть обратимых эпигенетических модификаций заключается в энзима�
тическом ковалентном присоединении/диссоциации функциональных химических групп к опре�
делённым нуклеотидам ДНК, а также к аминокислотным остаткам белков�гистонов хроматина.
Двумя основными эпигенетическими модификациями являются метилирование ДНК и деацетили�
рование гистонов – механизмы, приводящие к ингибированию генной экспрессии. 
Активное изучение роли эпигенетики в инициации и прогрессии злокачественных опухолей приве�
ло к формированию самостоятельного научного направления – эпигенетики рака. Стремительно
растёт число публикаций, доказывающих эпигенетическую природу пролиферативных заболева�
ний органов репродуктивной системы, в частности, доброкачественных и предраковых патологий
шейки матки, а также патологий эндометрия, сопровождающихся бесплодием. 
Обратимость аномальных эпигенетических модификаций делает опосредующие её ферменты чрез�
вычайно привлекательными лекарственными мишенями при разработке таргетных эпигенетиче�
ских препаратов. Ключевыми мишенями считаются ферменты ДНК�метилтрансфераза и гистонде�
ацетилаза. В последнее время всё большее внимание учёных привлекают нетоксичные вещества
природного происхождения, обладающие противоопухолевой эпигенетической активностью. 
Проведённые авторами клинические исследования показали, что препараты индинол® форто (ак�
тивное вещество – индол�3�карбинол) и эпигаллат® (активное вещество – эпигаллокатехин�3�гал�
лат) (“МираксБиоФарма”, “ИльмиксГрупп”, Москва), назначавшиеся в составе комплексного ле�
чения доброкачественных (ВПЧ�инфекции) и предраковых (CIN 1�2) заболеваний шейки матки, а
также патологических процессов эндометрия, являются эффективными эпигенетическими сред�
ствами, приводящими к значимому деметилировванию и восстановлению активности опухоль�су�
прессорных генов, нормализации клинической картины и отсутствию рецидивов указанных забо�
леваний спустя год после комплексного лечения. Установлено также, что данные препараты обра�
щали аномальное ДНК�метилирование генов HOXA10 и HOXA11 и восстанавливали синтез
кодируемых ими белков, опосредующих рецептивность эндометрия у пациенток, страдающих бес�
плодием на фоне хронического эндометрита.
Предлагаемые современные схемы комбинированной терапии с использованием эффективных и
безопасных препаратов с эпигенетической активностью, восстанавливающих активность генов
опухолевой защиты, окажутся новым мощным инструментом в лечении и профилактике распро�
странённых гинекологических заболеваний, в том числе сопровождающихся бесплодием, и будут
способствовать качественному улучшению репродуктивного здоровья нации. 

Ключевые слова: эпигенетическая регуляция, ДНК�метилирование, заболевания шейки матки, па�
тологические процессы эндометрия, рецептивность эндометрия, бесплодие.
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ОТ КЛАССИЧЕСКОЙ 
ГЕНОЦЕНТРИЧЕСКОЙ КОНЦЕПЦИИ –

К ЭПИГЕНЕТИКЕ

После открытия структуры ДНК в середине
XX в. долгое время считалось, что исключительно
генетический код организма, то есть последова�
тельность нуклеотидов в двухцепочечной молеку�
ле ДНК, определяет закономерности функцио�
нирования составляющих её генов и в широком
смысле фенотип со всеми его признаками и про�
явлениями. Однако после успешного завершения в
начале нынешнего тысячелетия грандиозного меж�
дународного научно�исследовательского проекта
“Геном человека” представления о функциониро�
вании генома претерпели существенные измене�
ния. Вопреки ожиданиям оказалось, что вся ин�
формация о строении и функционировании чело�
веческого организма заключена в 20–25 тыс.
генов, а не 100–150 тыс., как предполагалось ра�
нее согласно общепринятой концепции “один
ген – один белок”. При этом собственно гены,
кодирующие белки, составляют всего 1.5–2% от
всей ДНК, а основная её часть представлена не�
кодирующими нуклеотидными последовательно�
стями. Таким образом, “огромный симфониче�
ский оркестр генов, который надеялись обнару�
жить учёные, уменьшился до размеров струнного
квартета” [1]. Расчёты показали, что геном чело�
века содержит около 8–10 мегабайт информации,
что недостаточно для кодирования структуры, не
говоря уже о функциях только одного такого
сложного органа, как головной мозг [2]. Остава�
лись без ответа и другие вопросы, неразрешимые
с точки зрения общепринятой “центральной дог�
мы молекулярной биологии”, согласно которой
все свойства организма определяются исключи�
тельно генетическим кодом и поток информации
может идти только в одном направлении – от
ДНК к белкам и опосредуемой ими функции, но
никогда наоборот. Например, вопросы, связан�
ные с механизмами клеточной дифференциров�
ки, протекающей не только в эмбриогенезе, но и
при некоторых нормальных физиологических
процессах во взрослом организме (кроветворе�
ние, сперматогенез, регенерация). Почему клет�
ки различных органов и тканей, имея получен�
ный по наследству одинаковый набор хромосом,
в процессе развития и функционирования экс�
прессируют различные гены и белки, определяю�

щие их специализацию? Или почему генетически
идентичные однояйцевые близнецы в течение
жизни проявляют разную предрасположенность
к болезням, в том числе и к тем, которые опреде�
ляются генетическими факторами?

По мере прогресса фундаментальной науки и
накопления практических данных стало понятно,
что при безусловно главенствующей роли ДНК
(базового носителя внутриклеточной информа�
ции в функциональном смысле) геном – это от�
нюдь не статичная, а чрезвычайно пластичная,
“подвижная” структура, в которой, начиная со
стадии морфогенеза у эмбриона и далее на протя�
жении всей жизни организма, уровень генной
экспрессии постоянно меняется. Такая регуляция
активности генов реализуется посредством эпи�
генетических модификаций, суть которых заклю�
чается в энзиматическом ковалентном присоеди�
нении/диссоциации функциональных химиче�
ских групп к определённым нуклеотидам ДНК, а
также к аминокислотным остаткам белков�гисто�
нов, входящих в состав хроматина. В результате
подавляется или, наоборот, активируется экс�
прессия функционально важных генов и, соот�
ветственно, уменьшается или увеличивается вы�
работка кодируемых ими белков. Самыми извест�
ными и наиболее изученными эпигенетическими
модификациями являются метилирование ДНК
и деацетилирование гистонов – механизмы, при�
водящие к ингибированию генной экспрессии.
ДНК�метилирование происходит по цитозиново�
му остатку под действием фермента ДНК�метил�
трансферазы в строго определённых участках ге�
на – так называемых динуклеотидных островках
CpG, которые содержатся в промоторной области
подавляющего большинства генов. Деацетилиро�
вание гистонов катализируется гистондеацетила�
зой. Третий базовый механизм эпигенетической
регуляции реализуется посредством микроРНК –
особого класса коротких (19–25 нуклеотидов) не�
кодирующих одноцепочечных молекул РНК. Для
человека их сегодня известно около 2 тыс. Вы�
ключение гена при этом осуществляется путём
предотвращения трансляции и синтеза функцио�
нальных белков в результате дефектной компле�
ментарности между микроРНК и мРНК или пу�
тём деградации мРНК при полной комплементар�
ности микроРНК и мРНК. По разным оценкам,
мишенями микроРНК являются от 30 до 60% бе�
локкодирующих генов человека (рис. 1).

Век двадцатый был веком торжества генетики. Нет сомнений в том,
что век нынешний по праву – век эпигенетики. 

Член(корреспондент РАН Б.Ф. Ванюшин

Генетика предполагает, а эпигенетика располагает. 

 Питер Брайн Медавар,
лауреат Нобелевской премии
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Важно подчеркнуть, что эпигенетические мо�
дификации, называемые также эпимутациями,
в отличие от истинных генетических мутаций не
затрагивают структуру ДНК и являются потенци�
ально обратимыми, то есть могут регулироваться
факторами внутренней и внешней среды, такими
как возрастные изменения, связанные со старе�
нием организма, особенности питания (диета),
стрессовые воздействия, хронические патологи�
ческие процессы, лекарственная терапия и даже
психоэмоциональные стимулы. 

Научно доказано, что эпигенетические изме�
нения, вызванные средовыми стрессовыми фак�
торами, при определённых условиях способны не
только сохраняться при последовательных мито�
тических делениях клетки, но и передаваться
трём�четырём следующим поколениям при мейо�
зе. Признанию этого факта предшествовал мно�
голетний спор сторонников и противников эпи�
генетики, считавших подобный подход возвратом
к идеям ламаркизма с его “наследованием благо�
приобретённых признаков” – как казалось до по�
следнего времени, навсегда отвергнутой лженауки. 

Сегодня классическая геноцентрическая кон�
цепция радикально пересмотрена, и новая моло�
дая научная дисциплина эпигенетика, допускаю�
щая возможность обратного направления потока
информации от функции, находящейся под воз�
действием различных внешних и внутренних
факторов, к соответствующему гену, по праву
считается одной из самых изучаемых и перспек�
тивных в биологии (рис. 2). По значимости совер�
шаемых в данной области открытий и масштабу
разворачивающихся при этом перспектив как в
фундаментальной науке, так и в практической
медицине эпигенетика ставится в один ряд с та�
кими эпохальными научными достижениями че�

ловечества в области естествознания, как теория
эволюции Дарвина, открытия Менделя и уста�
новление структуры ДНК. Становится очевидно,
что эпигеном высокоразвитых многоклеточных
организмов является полноценной “второй ин�
формационной системой”, которая обеспечивает
дополнительный мощный информационный ре�
сурс для сложной многоуровневой регуляции их
жизнеобеспечения и функционирования, а фено�
тип любого организма представляет собой сум�
марную реализацию генома и эпигенома. 

Сегодня для млекопитающих и человека, кро�
ме процесса метилирования ДНК, известно око�
ло 10 способов посттрансляционной модифика�
ции различных аминокислотных остатков в со�
ставе гистонов хроматина, так называемого
“гистонового кода” (ацетилирование, фосфори�
лирование, убиквитинирование, АДФ�рибозили�
рование, биотинилирование, сумоилирование,
изомеризация пролинового остатка и др.), и не�
сколько тысяч молекул различных микроРНК.
Поливариантные сочетания этих механизмов
эпигенетической регуляции генной транскрип�
ции создают поистине неограниченные возмож�
ности для расширения внутриклеточного инфор�
мационного пула. 

Доказано, что нарушение метилирования
ДНК и других эпигенетических сигналов приво�
дит к преждевременному старению и таким пато�
логиям, как диабет, астма, псориаз, тяжёлые психи�
ческие расстройства (болезнь Альцгеймера, болезнь
Паркинсона, аутизм, шизофрения), сердечно�со�
судистые, хронические и инфекционные заболе�
вания. Известно, что грибы, вирусы и другие ин�
фекционные агенты путём модуляции метилиро�
вания ДНК способны переключать программу
работы генов хозяина в свою пользу.

CH3

ДНК

CH3
CH3

CH3

N
H

N

O

NH2

Метилирование ДНК Модификации гистонов МикроРНК

мРНК

ДНК

Нуклеосома

Хроматин

5�метил�цитозин Некодирующая
микроРНК

Подавление экспрессии генов и белков противоопухолевой защиты

Рис. 1. Три механизма эпигенетической регуляции
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Особенно активно изучается роль эпигенети�
ки в инициации и прогрессии злокачественных
опухолей, что привело к формированию отдель�
ного, самостоятельного научного направления –
эпигенетики рака [3, 4]. Практически при всех
видах злокачественных новообразований уже на
ранних этапах канцерогенеза возникают харак�
терные эпигенетические нарушения, имеющие
причинное значение. В подавляющем большин�
стве случаев это упоминавшиеся выше реакции
аномального промоторного метилирования ДНК
и деацетилирования гистонов, которые приводят
к резкому подавлению экспрессии или к полной

инактивации генов, обеспечивающих онкопро�
текторные свойства организма. При этом выяв�
ленные эпигенетические маркёры не только служат
молекулярными мишенями для новых таргетных
противоопухолевых препаратов, но и являются ос�
новой для создания новых высокоселективных
методов молекулярно�генетической онкодиагно�
стики, клинического прогнозирования и монито�
ринга персонализированного лечения (рис. 3). 

Стремительно растёт число публикаций, дока�
зывающих эпигенетическую природу многих
доброкачественных пролиферативных заболева�
ний репродуктивной системы, в частности, пато�

Классическая геноцентрическая концепция

ГЕН ФУНКЦИЯ

Структурная мутация гена

Дефектный
белок

Нарушенная
функция

ФУНКЦИЯ ГЕН

Эпигенетическая регуляция активности генов

Инфекция
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Старение
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Активация
ферментов:

ДНК�метил�
трансфераз
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деацетилаз
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экспрессии
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Рис. 2. От классической геноцентрической концепции к эпигенетике
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Рис. 3. Прикладное значение эпигенетики в ранней диагностике и лечении заболеваний
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логий эндометрия, сопровождающихся беспло�
дием [5, 6, 7]. 

ВКЛАД РОССИЙСКИХ УЧЁНЫХ
В РАЗВИТИЕ ЭПИГЕНЕТИКИ

Хотя эпигенетика формировалась и развива�
лась как самостоятельная научная дисциплина
в основном благодаря усилиям и выдающимся
достижениям западных исследователей, у её ис�
токов стояло открытие, сделанное ныне здрав�
ствующим российским учёным, членом�корре�
спондентом РАН, профессором Борисом Фёдоро�
вичем Ванюшиным. Ещё в 1970 г. им и его
сотрудниками было обнаружено явление ткане�
вой (клеточной) разнокачественности метилиро�
вания ДНК, то есть факт того, что в разных клет�
ках одного и того же организма ДНК метилирова�
на по�разному, а также впервые сформулировано
представление о том, что ДНК�метилирование –
это механизм регуляции экспрессии генов и клеточ�
ной дифференцировки. Фактически это был пер�
вый материальный химически идентифицирован�
ный и расшифрованный эпигенетический сигнал
[8]. В 1960–1970�х годах Б.Ф. Ванюшин с коллегами
первыми показали, что уровень метилирования
ДНК у позвоночных изменяется с возрастом [9, 10],
а также то, что нарушение метилирования ДНК –
это путь к раку [11]. Впоследствии работы русских
учёных привлекли внимание многих исследовате�
лей за рубежом и послужили толчком к интенсив�
ному изучению метилирования ДНК во всём мире. 

ЭПИГЕНЕТИЧЕСКАЯ ТЕРАПИЯ:
ЧТО НОВОГО?

Обратимость аномальных эпигенетических
модификаций делает ферменты, опосредующие
эту обратимость, крайне привлекательными ле�
карственными мишенями при разработке таргет�
ных эпигенетических препаратов. Ключевыми
мишенями считаются ДНК�метилтрансфераза и
гистондеацетилаза. 

В 2000�х годах впервые два эпигенетических
препарата, являющиеся ингибиторами ДНК�ме�
тилирования и предназначенные для лечения
больных с миелодиспластическим синдромом,
были официально зарегистрированы и разреше�
ны к клиническому применению американским
Управлением по контролю качества пищевых
продуктов и лекарственных препаратов (FDA).
Это 5�аза�цитидин (вайдаза®) и родственный ему
5�аза�2'�дезоксицитидин, или децитабин (дако�
ген®). Однако наряду с доказанной терапевтиче�
ской активностью данные препараты продемон�
стрировали и значительную токсичность, которая
была частой причиной возникающих при их ис�
пользовании серьёзных осложнений и отрица�
тельных побочных эффектов. Поэтому основным
требованием к эпигенетическим препаратам но�
вого поколения, кроме их высокой эффективно�

сти и селективности, являются максимально сни�
женная токсичность и минимизация возникаю�
щих при их применении побочных эффектов.
Ещё одна важная задача – получение новых эпи�
генетических препаратов в удобной для практи�
ческого использования таблетированной форме
(оба вышеуказанных лицензированных препара�
та являются инъекционными).

В последнее время всё большее внимание ис�
следователей привлекают вещества природного
происхождения, обладающие опухолеспецифи�
ческой эпигенетической активностью. Среди не�
токсичных веществ с эпигенетической активно�
стью к самым перспективным относятся флаво�
ноид эпигалло�катехин�3�галлат (EGCG), а
также индолы – индол�3�карбинол (I3C) и его
физиологический метаболит – 3.3'�дииндолил�
метан (DIM). Достоверно установлено, что дан�
ные соединения, известные как вещества с дока�
занной мультитаргетной противооопухолевой
активностью, будучи абсолютно безопасными,
обладают выраженной способностью ингибиро�
вать ферменты ДНК�метилтрансферазу и гистон�
деацетилазу, а также подавлять экспрессию про�
канцерогенных микроРНК. Как ДНК�деметили�
рующий агент EGCG по эффективности ставится
в один ряд с активным компонентом лицензиро�
ванного эпигенетического препарата дакоген® –
5�аза�2’�дезоксицитидином [12, 13].

С учётом вышесказанного нами были разрабо�
таны препараты индинол® форто (активное веще�
ство – I3C), эпигаллат® (активное вещество –
EGCG) и цезарокс® (активное вещество – DIM в
жидкой лекарственной форме, обладающий по�
вышенной биодоступностью). Согласно резуль�
татам клинических исследований, проведённых
нами совместно со специалистами ведущих меди�
цинских учреждений РФ, была доказана высокая
эффективность указанных препаратов как средств
моно� и комбинированной терапии при лечении
различных доброкачественных и предопухолевых
заболеваний женской репродуктивной системы.
При этом была подтверждена мультитаргетная
активность препаратов. По окончании курса ле�
чения отмечалось многократное снижение в тка�
нях�мишенях количества белков – маркёров про�
лиферации, ангиогенеза, инвазии, воспаления и,
напротив, повышения уровня проапоптотиче�
ских белков и ферментов антиоксидантной защи�
ты. Наряду с этим было показано, что данные
препараты являются мощными эпигенетически�
ми средствами. Так, у 102 больных репродуктивного
возраста (средний возраст 31.4 ± 1.6 года) с доброка�
чественными (ВПЧ�инфекции) и предраковыми
(CIN 1–2) заболеваниями шейки матки после
6�месячного курса терапии препаратами инди�
нол® форто и эпигаллат®, проводившейся в со�
ставе комплексного лечения, наблюдалась нор�
мализация клинической картины на фоне прак�
тически 100%�ного значимого деметилирования
маркерных генов – супрессоров опухолевого ро�
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ста (уровень метилирования определялся в образ�
цах прицельной микробиопсии через один год
после лечения). При этом исходно (до начала ле�
чения) уровень метилирования генов был высоким
и коррелировал со степенью неопластических из�
менений в цервикальном эпителии (табл. 1). 

Важно отметить, что спустя год после ком�
плексного лечения, включавшего приём препара�
тов индинол® форто и эпигаллат®, ни в одном
случае не наблюдалось рецидивирования патоло�
гического процесса шейки матки. Между тем не�
которые авторы отмечают, что частота рецидивов
после хирургического или стандартного ком�
плексного лечения данных нозологий составляет
5–30% [14–17]. На наш взгляд, применение пре�
паратов на основе I3C и EGCG способствует де�
метилированию генов�супрессоров опухолевого
роста, что характеризует их в качестве эффектив�
ных онкопротекторов при диспластических изме�
нениях цервикального эпителия и диктует необ�
ходимость использования в составе комплексно�
го лечения доброкачественных и предраковых
патологий шейки матки. 

Аналогичные результаты получены в другом ис�
следовании, в ходе которого изучалась ДНК�деме�
тилирующая активность двух упомянутых препа�
ратов при лечении больных с патологическими
процессами эндометрия. В исследовании участ�
вовали 194 пациентки репродуктивного возраста

(средний возраст 36.5 ± 1.0 лет), рандомизиро�
ванных в пять групп в соответствии со следующи�
ми пятью морфологически верифицированными
диагнозами: хронический эндометрит (n = 32),
полип эндометрия (n = 31), простая гиперплазия
эндометрия без атипии (n = 43), сложная гипер�
плазия эндометрия без атипии (n = 46) и сложная
гиперплазия эндометрия с атипией (n = 42).
Во всех пяти группах шестимесячный приём ука�
занных препаратов, проводившийся в составе
комплексного лечения, приводил к значимой
полной реверсии ДНК�метилирования маркёр�
ных опухоль�супрессорных генов (табл. 2). 

Спустя год после проведённого комплексного
лечения с применением препаратов на основе I3C
и EGCG ни в одном случае не наблюдалось реци�
дивирования патологического процесса, хотя по�
сле предшествовавших этому стандартных курсов
лечения процент рецидивирования указанных
патологий у этих пациенток в разных группах со�
ставлял от 2.3 до 16% (1–2 рецидива) и от 2.2 до
6.4% (≥3 рецидивов). 

Сегодня считается доказанной эпигенетиче�
ская природа низкой рецептивности эндометрия,
которая является причиной подавляющего числа
неудач при имплантации эмбриона, в том числе
при проведении программ ЭКО, и одной из глав�
ных причин женского бесплодия. Согласно дан�
ным современной молекулярной медицины, к

Таблица 1.  Уровень метилирования генов опухолевой защиты в биопсийных образцах у больных
с заболеваниями шейки матки до и после комплексного лечения с применением препаратов
на основе I3C и EGCG, %

Заболевание шейки матки
MLH1 HIC1 RASSF1A MGMT N33

до после до после до после до после до после

Доброкачественная 
ВПЧ�инфекция n = 42

2.4 0 7.1 2.4 4.8 0 2.4 0 0 0

CIN 1 n = 33 9.1 0 18.2 3.0 33.3 3.0 3.0 0 0 0

CIN 2 n = 27 33.3 6.1 59.3 6.1 44.4 6.1 6.1 0 14.8 0

Таблица 2.  Уровень метилирования генов опухолевой защиты в биопсийных образцах у больных
с заболеваниями эндометрия до и после комплексного лечения с применением препаратов
на основе I3C и EGCG, %

Заболевание эндометрия
RASSF1A MLH1 P16 RAR�β GSTP1 CDX1

до  после до  после до  после до после до  после до  после

Хронический
эндометрит n = 32

0 0 3.1  0 0 0 0 0 3.1 0 0 0

Полип эндометрия
n = 31

6.5 0 6.5  0 3.2 0 6.5 0 19.4 3.2 16.1 0

Простая гиперплазия 
без атипии n = 43

2.3 0 2.3  0 4.7 2.3 4.7 0 2.3 0 2.3 0

Сложная гиперплазия 
без атипии n = 46

6.5 0 8.7  0 2.2 0 6.5 0 15.2 2.2 10.9 0

Сложная гиперплазия  
с атипией n = 42

26.2 0 21.4  4.7 16.7 0 19.1 0 26.2 0 31.0 0
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числу ключевых регуляторов процессов рецеп�
тивности эндометрия, предопределяющих фер�
тильность, принадлежат гены и кодируемые ими
белки HOXА10 и HOXА11 [18, 19]. Восстановле�
ние фертильности у женщин с эпигенетическими
модификациями генов HOXA10 и HOXA11 при со�
временных стандартах лечения бесплодия, ассо�
циированного с гинекологическими заболевани�
ями, маловероятно. 

Методом бисульфитного секвенирования на�
ми был исследован уровень промоторного мети�
лирования генов HOXA10 и HOXA11 в 25 биоптатах
эутопического эндометрия, полученных у жен�
щин репродуктивного возраста, страдающих бес�
плодием на фоне хронического эндометрита.
Установлено, что статус метилирования генов
HOXA10 и HOXA11 может рассматриваться как по�
тенциальный молекулярный маркёр бесплодия,
ассоциированного с гинекологическими заболе�
ваниями, в частности с хроническим эндометри�
том. Причём уровень метилирования промоторного
участка гена HOXA10 коррелировал с длительно�
стью периода диагностированного бесплодия. Со�
гласно предварительным данным, разработанные
нами препараты на основе веществ природного
происхождения полностью обращали процесс
аномального ДНК�метилирования указанных ге�
нов и восстанавливали синтез кодируемых ими бел�
ков, опосредующих рецептивность эндометрия.
После шестимесячного курса комбинированной
терапии с участием препаратов индинол® форто и
эпигаллат® четырём пациенткам из 25 удалось бла�
гополучно забеременеть (в настоящее время у всех
пациенток беременность протекает нормально). 

Есть все основания считать, что предлагаемые
нами современные схемы комбинированной те�
рапии с использованием эффективных и безопас�
ных препаратов с эпигенетической активностью
(в первую очередь ингибиторов ДНК�метил�
трансфераз), восстанавливающих активность ге�
нов опухолевой защиты, окажутся новым мощ�
ным инструментом в лечении и профилактике
распространённых гинекологических заболева�
ний, в том числе сопровождающихся бесплодием,
и будут способствовать качественному улучше�
нию репродуктивного здоровья нации.

Авторы выражают глубокую признательность за уча�
стие в проведении и организации клинических иссле�
дований, а также помощь в подготовке доклада Г.Т. Су�
хих, Л.И. Мальцевой, И.С. Сидоровой, А.Л. Унаняну,
А.А. Полозникову, Е.Л. Муйжнек, Н.Н. Белушкиной.
Научно�исследовательские и опытно�конструктор�
ские работы частично выполнены в ФГАОУ ВО “Рос�
сийский университет дружбы народов” в рамках дого�
вора № 02.G25.31.0080 от 23 мая 2013 г. на реализацию
комплексного проекта по созданию высокотехноло�
гичного производства “Производство лекарственных
средств на основе биотехнологий для лечения соци�
ально значимых заболеваний”, финансируемого Мин�
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тельства РФ № 218 от 9 апреля 2010 г.
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Безопасность лекарств – проблема здравоохра<
нения. Требования к безопасности и эффективно�
сти разрабатываемых лекарственных средств по�
стоянно растут, особенно в развитых странах. Ра�
циональная, основанная на научном заделе
разработка, многоступенчатые доклинические и
клинические испытания сопряжены с существен�
ными расходами при переходе от прототипа со�
единения, обеспечивающего терапевтический
эффект, к применяющемуся в клинике препарату
(рис. 1). По оценкам американского Центра ис�
следования разработки лекарств, стоимость пол�
ного цикла создания нового лекарства, включая
получение разрешения на широкое клиническое
применение, составлявшая в 1990�е годы 600 тыс.
долл., в начале 2000�х годов возросла до 1.5 млрд.,
а в 2015 г. равнялась 2.4 млрд. долл. [1]. Значитель�
ными являются и временн е затраты: от первыхы′

патентов до получения разрешения на примене�
ние обычно проходит 10–15 лет. Однако все усилия,
направленные на минимизацию риска развития
осложнений и нежелательных последствий, неспо�
собны изменить сложившейся тенденции: частота
побочных реакций от приёма лекарственных
средств продолжает расти. Согласно данным ши�
роко известного Управления по контролю за про�
дуктами питания и лекарственными средствами
США (FDA), смертность, обусловленная побоч�
ными эффектами терапии ксенобиотиками, с
2004 г. возросла в этой стране почти в 3 раза
(табл.). В итоге в 2013 г. в стране было зафиксиро�
вано около 118 тыс. таких смертей [2]. 

Увеличение числа назначаемых препаратов во
многом обусловлено успехами в их разработке.
Как же направить этот поток в разумное русло и
избежать роста вызываемой новыми лекарствами
заболеваемости и смертности? Решение этих про�
блем может быть достигнуто путём персонализа�
ции терапии, предполагающей учёт индивидуаль�
ных геномных данных пациента и особенностей
метаболизма лекарств, в том числе возможных
лекарственных взаимодействий. 

Технологии персонализированной медицины при
фармакотерапии. Связь метаболизма и транспор�
та лекарственных средств с полиморфизмом ге�
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нов, влияющих на эти процессы, давно установ�
лена. Причём продукты полиморфизма могут
участвовать в метаболизме лекарств�ксенобиоти�
ков на всех стадиях – при их модификации, конъ�
югации и экскреции. 

Модификация подавляющего большинства
лекарств осуществляется за счёт окисления моно�
оксигеназной системой с участием цитохромов
Р450. Ведущими изоформами этого надсемей�
ства, участвующими в метаболизме лекарств в пе�
чени, являются CYP 3A4, 2D6, 2C8 и 1A2 [3]. На�
пример, цитохром Р450 3А4 метаболизирует при�
мерно половину известных лекарств, включая
парацетамол, циклоспорин, диазепам и эритро�
мицин. Эта и другие биохимические системы моди�
фицируют ксенобиотики с образованием интерме�

диатов, которые могут оказывать как терапев�
тическое (в случае использования в препаратах
пролекарств), так и токсическое действие. 

Современные представления о работе фермен�
тативных систем, модифицирующих чужеродные
для организма вещества, указывают на многооб�
разие генерируемых при этом взаимодействии
продуктов. Однако далеко не для всех лекар�
ственных средств получена полная картина их ме�
таболизма. Для его исследования применяется
современная технология одновременного анали�
за совокупности метаболитов – метаболомика ле(
карственных средств [4]. Отметим, что, согласно
имеющимся данным, почти любое чужеродное
для организма и метаболизирующееся в нём ле�
карственное средство потенциально способно
образовывать токсичные интермедиаты, вызыва�
ющие побочные эффекты разной степени тяже�
сти. Перспективным подходом с точки зрения ис�
ключения токсичных интермедиатов является
разработка неметаболизируемых лекарств, выво�
димых из организма в неизменном виде путём
экскреции. К ним, например, относятся бисфос�
фонаты и некоторые ингибиторы ангиотензин�
превращающего фермента. Тем не менее даже не
подлежащие метаболизму в организме средства
вызывают тяжёлые побочные эффекты, связан�
ные, например, с токсичностью в отношении по�
чек. 

Для коррекции фармакотерапии довольно
давно используется метод определения некото�
рых генных вариантов. Так, при определении ре�
жима дозирования антиагрегантного препарата
варфарина следует проводить оценку полимор�
физма гена цитохрома P450 2C9, метаболизирую�
щего это лекарство, и гена мишени препарата
VKORC1 [5]. Прогнозирование развития побоч�
ных эффектов в виде миопатий при приёме гипо�
липидемических средств статинов осуществляют

300

1970

млн. долл.

Доклиническая фаза

0

600

900

1200

1500

1980 1990−2000 2000−2010

Клинические исследования

Рис. 1. Рост затрат на разработку нового лекарствен�
ного препарата, 1970–2010�е годы
Источник: данные Центра исследования разработки
лекарств США [1] 

Рост неблагоприятных исходов в результате приёма лекарств в США

Год Лекарственная
смертность

Число серьёзных осложнений после приёма лекарств, в том числе повлёкших 
смерть, госпитализацию, инвалидность, врождённую аномалию

2004 34739 198828

2005 40031 256208

2006 37313 264240

2007 36689 272345

2008 49711 318565

2009 63842 373512

2010 82729 471327

2011 98590 573402

2012 118444 661480

2013 117752 711232

Источник: данные Управления по контролю за продуктами питания и лекарственными средствами США (www.fda.gov).
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посредством оценки полиморфизма гена транс�
портёра лекарства SLCO1B1 [6]. Кроме того, из�
вестно ещё более десятка примеров использова�
ния на практике фармакогенетических тестов.
Для предсказания ответа на лекарственные сред�
ства предлагаются также более производительные
исследования геномов путём генотипирования на
микрочипах и секвенирования нового поколе�
ния. 

Если предсказать скорость метаболизма и до�
зировку лекарства посредством генотипирования
не удаётся, например, когда метаболизм связан не
с геномом, а с предшествующим образом жизни,
исследуют фенотип больного при помощи тера�
певтического лекарственного мониторинга [7].
Этот метод обязан своим возникновением на�
блюдению разных ответов пациентов на одно и то
же лечение и направлен на обеспечение выбора
правильной индивидуальной дозировки лекар�
ства и снижение риска побочных эффектов его
применения. 

Основными показаниями для разработки ме�
тода терапевтического мониторинга являются на�
личие данных о связи концентрации лекарствен�
ного средства в плазме крови и фармакологиче�
ского эффекта, а также узкое терапевтическое
“окно” препарата (рис. 2), то есть небольшой ин�
тервал между минимальной эффективной и ми�
нимальной токсической дозой и концентрацией
лекарства в плазме (терапевтический индекс по
П. Эрлиху) [8]. Сейчас проведение терапевтиче�
ского лекарственного мониторинга рекомендова�
но для целого ряда препаратов, включая цитоста�
тики, аминогликозидные антибиотики, противо�
судорожные средства и др. [9].

Таким образом, в силу особенностей метаболиз�
ма лекарств�ксенобиотиков подавляющее боль�
шинство из них вызывает побочное действие за
счёт токсичности интермедиатов. Серьёзные ток�
сические эффекты наблюдаются и у многих био�
логически активных добавок в связи с более низ�
ким качеством исследований, предваряющих их
выход на рынок [10]. 

Взаимодействие лекарств и полипрагмазия.
Специфические характеристики стадии модифи�
кации поступающих в организм препаратов при�
водят к их взаимному воздействию на метаболизм
друг друга. В основном в фокусе этого процесса
находятся упомянутые выше ферменты надсе�
мейства цитохромов Р450. Ксенобиотики могут
ингибировать их изоформы, повышая риск пере�
дозировки других соединений, окисляющихся
тем же ферментом. Есть вещества, которые, на�
оборот, индуцируют продукцию и активность ци�
тохромов, что влечёт за собой быстрое разложе�
ние других лекарств в неактивные соединения и,
соответственно, утрату ими эффективности. 

При выпуске современных препаратов их вза�
имодействие с системой метаболизма хорошо ан�

нотируется. Пособия и веб�сайты для врачей эф�
фективно предсказывают взаимодействия препара�
тов во избежание врачебных ошибок. Действует
несколько интерактивных систем, позволяющих
специалистам и пациентам оценивать взаимодей�
ствия назначаемых лекарств, для этого необходи�
мо лишь иметь доступ к сети Интернет. Одна из
широко используемых сегодня систем – спра�
вочник, расположенный на американском сай�
те www.drugs.com (рис. 3). Аналогичные сетевые
продукты создаются в настоящее время и в рус�
скоязычном сегменте Интернета. Поэтому даже
бóльшая опасность связана с тем, что активность
цитохромов регулируется природными компо�
нентами биоактивных добавок и продуктов пита�
ния. Например, природный фуранокумарин бер�
гамоттин и его производные из грейпфрутового
сока подавляют метаболизм ряда лекарств цито�
хромом P450 3A4 [11], а компоненты травы зве�
робоя, напротив, индуцируют этот фермент. 

Фармакологические взаимодействия на уров�
не системы цитохрома P450 являются не един�
ственными. Различают и другие формы взаимо�
действия, в частности, на уровне всасывания,
электролитного обмена, системы гемостаза [12].
С учётом этого при назначении нескольких пре�
паратов рутинной практикой становится персо�
нализация дозировок или выбор терапевтическо�
го режима, а также консультирование относи�
тельно диеты, которой должен придерживаться
пациент. 

Сказанное позволяет заключить, что миними�
зация риска развития негативных последствий

50%

ED50

Доза
LD50

Доля пациентов

Терапевтический Токсический

Терапевтический

эффект эффект

индекс

Рис. 2. Терапевтический индекс лекарственного пре�
парата – ключевой показатель для терапевтического
лекарственного мониторинга 
ED50 – полуэффективная доза препарата (медиана эффек�
тивной дозы), LD50 – полулетальная доза (медиана леталь�
ной дозы)
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приёма лекарств�ксенобиотиков зависит не толь�
ко от продолжительности и тщательности поис�
ковых, доклинических и клинических исследова�
ний при разработке нового препарата. Не менее
важную роль играет методология фармакотера�
пии. Внедрение персонализированного подхода,
лекарственного терапевтического мониторинга,
развитие фармакогеномики и фармакометаболи�
ки, а также создание общедоступных ресурсов,
позволяющих оперативно получать информацию
о взаимодействии назначаемых препаратов, дают
основание надеяться на уменьшение опасности
негативных последствий приёма лекарств�ксено�
биотиков. Вместе с тем развитие персонализиро�
ванного подхода в фармакотерапии не упраздняет
общемировую практику назначения взаимодей�
ствующих лекарств. При этом, по существующим
оценкам, взаимодействия входящих в них средств
могут быть потенциально опасными примерно в
20% случаев [13]. Кроме того, интенсивно расту�
щий рынок лекарственных средств, совершен�
ствование методов фармакотерапии и накопле�
ние знаний в этой области, безусловно, полезные
для человечества в целом, одновременно вызыва�
ют увеличение приёма лекарственных препаратов

в популяции. Число принимаемых лекарствен�
ных средств, как показывают исследования, яв�
ляется основным фактором риска развития не�
благоприятных побочных эффектов [14]. Таким
образом, полипрагмазия, особенно у пожилых
пациентов, оказывается одним из наиболее суще�
ственных рисков фармакотерапии. 

Работа финансировалась в рамках Государственного
задания Федерального агентства бюджетных органи�
заций для ИБМХ им. В.Н. Ореховича, тема № 1 “По�
иск постгеномных биомаркеров социально значимых
заболеваний и разработка методов их детектирования”
(№ 0518�2014�0002).
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Причина − ингибирование антибиотиком
кларитромицином CYP450 3A4.
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ВОЗМОЖНОСТИ НОВЫХ МЕТОДОВ 
ИССЛЕДОВАНИЙ

Современные подходы к молекулярной меди�
цине базируются на нескольких фундаменталь�
ных достижениях. Первое из них связано с рас�
шифровкой генома человека. Появилась возмож�
ность получения генетического и протеомно�
молекулярного портрета любого человека, выяв�
ления индивидуальных различий людей на гене�
тическом и белковом уровнях. При общей и еди�
ной организации генома индивидуальные разли�
чия в значительной степени формируются за счёт

единичных замен в структуре ДНК и, как след�
ствие, за счёт точечных замен в структуре белков
как продуктов экспрессии гена или участников
процесса его экспрессии. Возникающий молеку�
лярный полиморфизм человека определяет пред�
расположенность к различным патологиям и в
итоге – к развитию заболеваний [1–3].

Нельзя не отметить достижения в исследова�
ниях молекулярной трёхмерной структуры бел�
ков. Методы рентгеноструктурного анализа и
ядерного магнитного резонанса в настоящее вре�
мя обеспечивают информацию о структуре
огромного числа белков, в первую очередь белков
человека. В базе данных Protein Data Bank (PDB)
хранится информация о более чем 120 тыс. бел�
ков, причём с атомарным разрешением, и объём
данных продолжает экспоненциально увеличи�
ваться [4]. Можно утверждать, что мы уже знаем
атомарную структуру большинства белков чело�
века, а при отсутствии прямых эксперименталь�
ных данных для какого�либо белка его структура
с высокой точностью может быть предсказана с
помощью компьютерного молекулярного моде�

КОМПЬЮТЕРНОЕ МОДЕЛИРОВАНИЕ В МОЛЕКУЛЯРНОЙ МЕДИЦИНЕ 
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лирования путём компьютерной модификации
белка�гомолога.

К числу достижений относится и появление
высокопродуктивных и точных автоматизиро�
ванных экспериментальных методов идентифи�
кации белков человека. Наиболее эффективная и
быстро развивающаяся методология базируется
на масс�спектроскопии белков. Применение обо�
рудования, обладающего высокой точностью из�
мерения масс, позволяет в одном образце иденти�
фицировать до 1000 белков, а это поможет иссле�
дователям подняться на качественно новый
уровень изучения молекулярного полиморфизма
человека и диагностики заболеваний [5, 6].

Несомненным достижением стала также воз�
можность молекулярного моделирования с ис�
пользованием суперкомпьютерных технологий и
проведением большого числа вычислительных
операций. На основе фундаментальных физиче�
ских законов ставятся вычислительные задачи,
позволяющие получать важнейшую информацию
о свойствах сложных молекулярных систем. Речь
идёт о понимании и визуализации перемещения
ядер атомов с образованием в высшей степени не�
стабильных промежуточных соединений, при
этом процессы протекают в микро� или пикосе�
кундном интервале времени. Динамика этих про�
цессов определяется структурой биомолекулы и
реагирующего соединения и, таким образом, ге�
нетической полиморфной структурой гена. Связь
между структурной особенностью белка и динами�
ческими характеристиками элементарных процес�
сов в конечном счёте определяет эффективность
и особенности физиологического ответа на ле�
карственное воздействие.

Существуют две области применения компью�
терных технологий, в которых высокопроизводи�
тельные вычисления особенно эффективны, –
это компьютерный дизайн лекарств и анализ мо�
лекулярного полиморфизма человека и индиви�
дуальной чувствительности к лекарствам.

КОМПЬЮТЕРНЫЙ ДИЗАЙН ЛЕКАРСТВ

В последнее время быстрыми темпами разви�
вается новый подход к поиску лекарств, базирую�
щийся на знании структуры биополимерной мо�
лекулы�мишени, развитой технике молекулярно�
механического моделирования и использовании
вычислительных технологий высокой произво�
дительности. Методология позволяет на началь�
ном этапе работы провести выбор соединения
или группы соединений, потенциальных лекар�
ственных препаратов путём компьютерного по�
иска соответствия структуры активного центра
мишени и лиганда. С применением этого подхода
удаётся исследовать до миллиона структур моле�
кул и на основании энергетического критерия
выбрать структуры, наиболее эффективно взаи�

модействующие с мишенью. Фармацевтические
компании используют этот подход на первичном
этапе поиска лекарственных препаратов для вы�
явления соединения�лидера и последующей его
модификации с улучшением фармакологических
свойств [7, 8].

В качестве белков�мишеней в первую очередь
рассматриваются следующие ферменты: киназы
(протеинкиназы, тирозинкиназы, циклинзави�
симые киназы 1 и 2, киназа гликогенсинтетазы,
тирозинкиназы лимфоидных клеток и др.), про�
теазы (катепсин D, фалципаин�2, протеаза ВИЧ
(рис. 1), плазмепсин II, тромбин), гидролазы
(ацетилхолинэстераза, аденилатциклаза, β�лак�
тамаза, фосфодиэстераза, протеин�тирозин фос�
фатаза), оксидоредуктазы (альдозоредуктаза, ди�
гидрофолат редуктаза и др.). Также активно изуча�
ются ингибиторы трансформилаз, карбонгидраз,
ДНК�гираз, фарнезилтрансферазы, ВИЧ�инте�
гразы, т�РНК�гуанин трансгликозидазы. Выбор и
идентификация мишени определяются информа�
цией об изменении метаболизма при развитии
патологического состояния. Перечень фермен�
тов�мишеней непрерывно расширяется.

Значительный интерес представляют белки –
ионные каналы и рецепторы (селективные Ca2+

каналы Т�типа, калиевые каналы и др.) – мощ�
ные регуляторы клеточного ответа. В роли других
мишеней часто выступают низкомолекулярные
вещества, влияющие на белок�белковые взаимо�
действия. Рецепторы как агенты, отвечающие за
передачу информации между клетками различ�
ной природы и являющиеся предметом воздей�
ствия потенциальных лекарственных средств,
также представляют большой интерес в качестве
мишеней.

Рис. 1. Протеаза ВИЧ с ингибитором Saquinavir в ак�
тивном центре (кристаллографическая структура
PDB ID 2NNP [4])
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Процедура компьютерного моделирования
мишени и лиганда основана на принципах моле�
кулярной механики и обеспечена многочислен�
ными программными продуктами [9]. Отметим,
что компьютерное моделирование и разработка
дизайна молекулы�лекарства не освобождают
фармацевтическую компанию от традиционных
процедур токсилогических и клинических испы�
таний, однако существенным образом ускоряют
ход исследования и кардинально уменьшают сто�
имость работ на стадии доклинических испыта�
ний. Известны многочисленные примеры успеш�
ного доведения результатов компьютерного ди�
зайна молекулы до клинического применения
молекулы�лекарства. Большая часть современ�
ных и широко используемых препаратов прошла
стадию компьютерного дизайна и структурной
оптимизации, в том числе captopril (Capoten®,
Bristol Myers�Squibb), saquinavir (Invirase®, Hoff�
man�La Roshe), zanamivir (Relenza®, Gilead Sci�
enes), nolatrexed dihydrochloride (Thymitaq®, Ago�
uron), dorzolamide (Trusopt®, Merck) и др. [8].

Хотя в компьютерном конструировании ле�
карств накоплен большой практический опыт и
достигнуты очевидные успехи, существуют три
проблемы, без решения которых однозначный
положительный результат недостижим. Первая
из них состоит в том, что возможно действие пре�
парата на несколько мишеней, в том числе на ин�
дуцирующие токсическое действие и включён�
ные в метаболические пути. Примеров такого
действия очень много. Практически любой пре�
парат, используемый в дозах, превышающих те�
рапевтическую, вызывает токсикоз. Классиче�
ский пример: анальгетик фентонил – лиганд ней�
ропептид�морфиновых рецепторов – при высокой
концентрации вызывает остановку дыхания [10].
Очевидный путь решения этой проблемы на ос�
нове компьютерных технологий – создание обоб�
щённой базы данных всех белков человека, а так�
же программного обеспечения, позволяющего
сканировать все возможные взаимодействия ис�
следуемого лиганда с потенциальными мишеня�
ми. При этом граница положительных и отрица�
тельных взаимодействий может быть задана кон�
стантой сродства лиганд–мишень. Можно с
уверенностью утверждать, что такого рода задача
будет решена в ближайшее время.

Вторая проблема касается взаимодействия ми�
шени с лигандом. Это сложный динамический
процесс, сопровождающийся конформационны�
ми изменениями как лиганда, так и мишени.
Структура макромолекулы (белка) не жёсткая,
она подвижна и порой может претерпевать суще�
ственные конформационные изменения по срав�
нению с моделью, построенной на основе стати�
ческих кристаллографических данных. В ряде
случаев существенную роль играет динамика свя�
зывания лиганда (ингибитора) с белком и алло�

стерическая модуляция. В рамках молекулярно�
механического подхода и при всём разнообразии
методов молекулярного докинга учёт конформа�
ционной подвижности белка�мишени имеет су�
щественные ограничения, в частности, полностью
выпадает из рассмотрения динамическая составля�
ющая взаимодействия с лигандами, ингибиторами
или активаторами. Для более адекватного модели�
рования взаимодействий необходимо зачастую ис�
пользовать молекулярно�динамические методы.

В случаях, когда взаимодействие белка и инги�
битора или субстрата включает образование и
разрыв ковалентных связей, методы, основанные
только на классической механике, оказываются
принципиально неприменимы и требуют обяза�
тельного учёта законов квантовой химии. С раз�
витием суперкомпьютерных методов стало воз�
можным использование комбинированных клас�
сических и квантовых схем, рассматривающих
макромолекулу целиком и с растворителем, не
прибегая к вырезанию малого реакционного кла�
стера в вакууме. 

Ждёт своего решения и третья проблема, свя�
занная с компьютерным моделированием ле�
карств. Дело в том, что вариабельность структуры
белка�мишени основывается на молекулярном
полиморфизме организма человека [1]. Индиви�
дуальные особенности структуры белка�мишени
могут полностью нивелировать действие лекар�
ства, то есть не обеспечивать терапевтического
эффекта. Более того, молекулярный полимор�
физм способен вызывать обратный эффект. При�
мер такого рода – действие миорелаксанта сукци�
нилхолина, широко применяемого анестезиолога�
ми при хирургических операциях. На протяжении
многих лет врачами фиксировались отдельные
случаи, когда этот препарат проявлял себя как яд
нейропаралитического действия. Физико�хими�
ческое объяснение этого феномена достижимо
при молекулярном моделировании процессов на
базе суперкомпьютерных вычислений.

СУПЕРКОМПЬЮТЕРНЫЕ ВЫЧИСЛЕНИЯ
В АНАЛИЗЕ СЛОЖНЫХ МЕХАНИЗМОВ 

БЕЛОК�ЛИГАНДНЫХ ВЗАИМОДЕЙСТВИЙ

Молекулярная динамика. В настоящее время
развитие суперкомпьютерных мощностей, моле�
кулярно�динамических программ и силовых по�
лей позволяет с достаточной надёжностью моде�
лировать биомолекулярные системы с учётом мо�
лекул растворителя и ионов размером до
нескольких сотен тысяч атомов. Масштаб време�
ни моделирования может достигать микросекунд.
При этом решаются уравнения Ньютона с ис�
пользованием различных методов интегрирова�
ния, и для каждого атома в каждый момент време�
ни определяется его координата и скорость дви�
жения. Температура моделируемой системы, её
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объём или давление поддерживаются при помо�
щи алгоритмов, называемых термостатами и ба�
ростатами. Всё вместе это позволяет проследить
конформационную изменчивость молекулы бел�
ка и динамические свойства её взаимодействия с
ингибитором.

Активно развиваются вариации метода моле�
кулярной динамики в целях решения задач для
тех или иных специфических полей: наложения
определённых ограничений на группы атомов,
приложения внешних сил и магнитных полей.
Методы расчёта свободной энергии различных
процессов постоянно улучшаются с целью повы�
шения точности и экономии времени.

Рассмотрим возможности и особенности со�
временных подходов на нескольких примерах.

Новый класс антимиастенических препаратов.
Ингибиторы ацетилхолинэстеразы. В Институте
органической и физической химии им. А.Е. Арбу�
зова Казанского научного центра РАН доктором
химических наук В.С. Резником синтезировано
вещество под кодовым названием С547, которое
рассматривается в качестве перспективного пре�
парата для терапии различных синдромов мы�
шечной слабости. В кинетических эксперимен�
тах, выполненных в Казанском институте биохи�
мии и биофизики КазНЦ РАН, и экспериментах
на животных, проведённых в Казанском государ�
ственном медицинском университете кандида�
том биологических наук К.А. Петровым под ру�
ководством академика РАН Е.Е. Никольского,
были выявлены необычные кинетические свой�

ства этого соединения, а также существенно уве�
личенное время терапевтического эффекта по
сравнению с длительностью действия представ�
ленных на рынке лекарств.

Механизм взаимодействия этого вещества с
ферментом ацетилхолинэстеразой исследовался в
Институте биохимической физики им. Н.М. Эма�
нуэля РАН с использованием вычислений на су�
перкомпьютере “Ломоносов” МГУ [11]. В этой
связи необходимо отметить, что в настоящее вре�
мя Суперкомпьютерный центр МГУ им. М.В. Ло�
моносова располагает вычислительными мощно�
стями мирового уровня. По состоянию на ноябрь
2015 г. суперкомпьютер “Ломоносов�2” с пико�
вой производительностью 1.85 петафлопса зани�
мал 36�ю позицию в списке 500 самых мощных
вычислительных систем мира (первое место –
у суперкомпьютера с пиковой производительно�
стью 33.86 петафлопса, находящегося в китайском
городе Гуанчжоу). Сегодня усилия нескольких
групп разработчиков в разных странах направле�
ны на создание суперкомпьютера с экзафлопсной
производительностью, то есть совершающего 1018

операций с плавающей точкой в секунду.

Характерной особенностью ферментов се�
мейства холинэстераз является длинный канал
(~25 Å), ведущий к активному сайту (рис. 2). Мо�
лекулярное моделирование процесса ингибиро�
вания ацетилхолинэстеразы соединением С547 с
использованием методов направленной молеку�
лярной динамики и расчёта потенциала средней
силы показали, что оно происходит в два этапа.
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Рис. 2. Молекулярное моделирование процесса ингибирования ацетилхолинэстеразы соединением С547
Слева: профиль силы для процессов ингибирования АХЭ соединением С547 и диссоциации фермент�ингибиторного комплекса.
В методе направленной молекулярной динамики к группе атомов ингибитора прилагается внешняя сила, заставляющая его двигать�
ся вдоль канала АХЭ с постоянной скоростью (в данном случае 1 Å/нс). Вдоль траектории (расстояние от активного сайта отложено
по оси ординат) регистрируется величина прилагаемой силы (отложено по оси абсцисс), необходимой для движения с заданной ско�
ростью на данном участке. Моделирование проводилось для процесса затягивания ингибитора в канал и для вытягивания. Справа:
рассчитанный потенциал средней силы для соответствующей профилю свободной энергии вдоль траектории (отложено по оси абс�
цисс). В середине рисунка – строение канала АХЭ для соотнесения соответствующих участков на графиках. Пунктиром отмечено
положение, полученное при помощи кристаллографии (см. рис. 3)
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Сначала быстро образуется комплекс ингибитора
с периферическим анионным сайтом (ПАС), на�
ходящийся у входа в канал на расстоянии 21–13 Å
от активного сайта (область 1 на рис. 2). Затем ин�
гибитору необходимо преодолеть узкое место в
канале на участке 13–11 Å, именуемое “бутылоч�
ным горлышком”, образованным боковыми це�
пями аминокислотных остатков Tyr124 и Tyr341
(область 2 на рис. 2). Это происходит довольно
медленно из�за больших объёмов ингибитора,
после чего он крепко связывается с простран�
ством под “бутылочным горлышком” на уровне
9–10 Å от активного центра (область 3 на рис. 2).
Положение ингибитора в активном центре, смо�
делированное с помощью молекулярного докин�
га, также очень энергетически выгодно (область 5
на рис. 2), но чтобы в нём разместиться, ингиби�
тору, необходимо преодолеть слишком большой
энергетический барьер (область 4 на рис. 2). При
рассмотрении обратного процесса – диссоциа�
ции фермент�ингибиторного комплекса – уста�
новлено, что при направленной молекулярной
динамике для вытягивания ингибитора из канала
необходимы существенно большие усилия, чем
для втягивания, что выражается в гораздо более
высоких барьерах на профиле потенциала сред�
ней силы. Это объясняет обнаруженную в ходе
кинетических экспериментов кажущуюся необ�
ратимость действия ингибитора и многократное
увеличение продолжительности действия препа�
рата при экспериментах на животных [12].

Результаты моделирования позволили поста�
вить новый эксперимент по изучению кинетики
медленного связывания. Полученные результаты
соответствуют кинетике медленного связывания
типа Б (см. подробный обзор механизмов инги�
бирования медленного действия [13]), который
предполагает быстрое формирование комплекса
фермент–ингибитор EI и его медленную изоме�
ризацию в комплекс EI*, соответствующим обла�
стям 1 и 3 на рисунке 2.

Полученная позднее кристаллографическая
структура комплекса ингибитора с ферментом
подтвердила предсказанное при помощи молеку�
лярного моделирования положение ингибитора в
канале ацетилхолинэстеразы ниже “бутылочного
горлышка”, но выше активного сайта (рис. 3).

СУПЕРКОМПЬЮТЕРНЫЕ ВЫЧИСЛЕНИЯ
В АНАЛИЗЕ МОЛЕКУЛЯРНОГО 
ПОЛИМОРФИЗМА ЧЕЛОВЕКА

И ИНДИВИДУАЛЬНОЙ 
ЧУВСТВИТЕЛЬНОСТИ К ЛЕКАРСТВАМ

В соответствии с одной из основных парадигм
современной молекулярной медицины предрас�
положенность к заболеваниям связана с генетиче�
скими вариациями структуры белков или процес�
сов их экспрессии. Действительно, предрасполо�
женность к социально значимым патологиям,
включая сердечно�сосудистые, онкологические,
респираторные, диабет и даже инфекционные за�
болевания, на базовом уровне имеет генетиче�
скую основу, проявляющуюся в конечном счёте в
структуре белка или уровне его экспрессии. Ин�
дивидуальные структурные различия белков че�
ловека основаны в большинстве случаев на еди�
ничных заменах оснований в структуре гена (sin�
gle nucleotide polymorphism – SNP). В работах [14,
15] на основе статистического анализа и методов
биоинформатики разработан подход, оцениваю�
щий значимость замены аминокислот для ката�
лиза и структуры белка (вычисления энтропии
Шеннона для каждой позиции в последователь�
ности аминокислот). Замена аминокислот, фор�
мирующих активный центр или трёхмерную
структуру молекулы, ведёт к потере функцио�
нальной активности. Вместе с тем до 80% пози�
ций аминокислот вариабельны. Однако в каждом
конкретном случае необходим анализ, поскольку
эти замены могут изменить каталитические ха�
рактеристики, субстратную специфичность, ста�
бильность белка.

Современный подход к ответу на вопрос о ро�
ли той или иной аминокислоты в функциониро�
вании белковых систем основан на детальном ки�
нетическом моделировании динамики белковой
молекулы в целом с использованием молекуляр�
но�динамических методов и элементарных актов
ферментативного катализа методами квантово�
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Рис. 3. Положение лиганда в канале АХЭ в кристалле
комплекса (слева) и по результатам молекулярно�ди�
намического моделирования (справа)
Характерной особенностью является положение тетраал�
киламмониевой группы ниже “бутылочного горлышка”
(Tyr341 и Tyr124, на рисунке приведены однобуквенные ко�
ды, Y для тирозина), но выше активного центра (не показан
на рисунке). Подвижность белка в кристалле существенно
ограничена, поэтому положение, полученное при помощи
молекулярно�динамического моделирования, отличается
бóльшим числом контактов лиганда с боковыми цепями
аминокислот белка, что отражает явление индуцированного
соответствия
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химических расчётов (комбинированный ме�
тод квантовой и молекулярной механики –
КМ/ММ). В настоящее время этот подход стано�
вится доступным при использовании суперком�
пьютерных технологий. Отметим, что прорывные
работы в области создания методов молекулярно�
го моделирования химических и биологических
систем по достоинству оцениваются мировым на�
учным сообществом, о чём свидетельствует при�
суждение Нобелевской премии по химии 2013 г.
А. Варшелу, М. Левиту и М. Карплюсу.

КМ/ММ приближение. На основе известных
фактов (или на базе энтропийно�информацион�
ного анализа [14, 15]) в трёхмерной структуре бел�
ка выделяется участок (активный центр), в преде�
лах которого происходит перераспределение
электронных плотностей и перемещение ядер в
процессе каталитического цикла. Совокупность
этих атомов может быть физически описана в
рамках квантово�химического приближения (ба�
зовое уравнение – уравнение Шрёдингера).
Остальная часть молекулы описывается класси�
ческим приближением, основанным на уравне�
ниях классической механики (уравнение Ньюто�
на). Современные суперкомпьютеры обеспечива�
ют возможность анализа квантово�химического
приближения до 200–250 атомов, включая боль�
шое количество молекул воды. Основы подхода и
приложения изложены в [16]. Физическая задача
сводится к расчёту поверхностей потенциальной
энергии, описывающей взаимодействие ядер и
электронов с идентификацией экстремумов по
координате реакции. Химическая интерпретация
даёт возможность идентифицировать структуры
промежуточных соединений (минимумы потен�
циальной энергии) и переходных состояний
(максимумы потенциальной энергии). В итоге
расчёты позволяют определить энергетические
барьеры на элементарных стадиях реакции и вы�
числить константы скорости, характеризующие
эти стадии [17, 18].

В изучении молекулярных механизмов дей�
ствия биомакромолекул данный подход невоз�
можно переоценить. Методология компьютерно�
го вычисления молекулярных трансформаций ве�
ществ базируется на фундаментальных законах
природы, позволяет визуализировать процессы
перемещения ядер с идентификацией промежу�
точных соединений и переходных состояний эле�
ментарных стадий. С точки зрения анализа моле�
кулярного полиморфизма задача сводится к срав�
нению реакционной способности (константы
скорости) на отдельных стадиях для нормального
белкового катализатора и его SNP�модификанта.

В качестве иллюстрации рассмотрим два кон�
кретных примера.

Аспартоацилаза головного мозга. Болезнь Кана(
ван. Аспартоацилаза представляет собой гидрола�
зу семейства карбоксипептидаз с ионом цинка в

активном центре. Фермент осуществляет гидро�
лиз N�ацетиласпарагиновой кислоты (NAA) с об�
разованием уксусной и аспарагиновой кислот.
N�ацетиласпарагиновая кислота представлена в
белом веществе мозга млекопитающих в высокой
концентрации. Нарушения концентрации NAA
проявляются при различных патологиях мозга:
травмах, болезни Альцгеймера, шизофрении,
множественном склерозе. Наиболее известное
заболевание – болезнь Канаван (названа по име�
ни её первооткрывателя – американской иссле�
довательницы M.M. Канаван), характеризующа�
яся аномально высокой концентрацией NAA в
белом веществе головного мозга и неспособно�
стью фермента обеспечить уровень концентра�
ции на физически приемлемом уровне. Анализ
показывает, что болезнь Канаван имеет молеку�
лярно�полиморфную природу и связана с некото�
рыми SNP (единичными заменами нуклеотидов)
в кодирующем гене [19].

Было проведено полное детальное молекуляр�
ное моделирование взаимодействия фермента с
субстратом. КМ часть включала 125 атомов
(His21, Glu24, Arg63, Arg71, His116, Asn117,
Thr118, Arg168, Glu178, Glu285, NAA, две молеку�
лы воды), ММ часть – 4500 атомов белка, первую
сольватную оболочку. Построен полный профиль
поверхности потенциальной энергии с иденти�
фикацией структур семи промежуточных соеди�
нений и соответствующих переходных состоя�
ний. Показано, что образование промежуточного
тетраэдрического интермедиата и выхода продук�
та конкурирует за скорость�лимитирующие ста�
дии взаимодействия. В настоящее время иденти�
фицировано более 30 SNP и соответствующих еди�
ничных замен в структуре белка. Наиболее
значимы замены Lys213Glu, Tyr231Cys, Glu285Ala,
Phe295Ser. Анализ профилей потенциальной
энергии показывает, что замена Glu285Ala прак�
тически на 29 ккал/моль увеличивает энергию ак�
тивации лимитирующей стадии, при замене
Phe295Ser увеличивается расстояние для нуклео�
фильной атаки и барьера переноса протона. Для
замены Lys213Glu расстояние для нуклеофиль�
ной атаки увеличивается до 3Å и, соответственно,
уменьшается скорость реакции, при замене
Tyr231Cys наблюдается искажение активного
центра (Arg71 не ориентирует NAA, искажает по�
ложение каталитической глутаминовой кисло�
ты). Наиболее драматические изменения связаны
с заменой Glu285Ala, что объясняет физиологи�
ческие проявления болезни Канаван у людей с
этой полиморфной заменой.

Холинэстеразы. Индивидуальная чувствитель(
ность к лекарствам. К семейству холинэстераз
принадлежат два фермента: ацетилхолинэстера�
за, гидролизующая нейромедиатор ацетилхолин,
и бутирилхолинэстераза (БХЭ), обладающая го�
раздо более широкой субстратной специфично�
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стью. Физиологическая роль БХЭ до сих пор не�
известна.

Ген, кодирующий бутирилхолинэстеразу, от�
личается высоким полиморфизмом, идентифи�
цировано уже 78 его вариантов. В 57 из них про�
исходит потеря активности фермента (“молча�
щий фермент”), частично из�за проблем с
экспрессией (стоп�кодон или сдвиг рамки считы�
вания), частично из�за точечных замен в последо�
вательности белка, сказывающихся на его катали�
тической активности. В обычной ситуации отсут�
ствие активности БХЭ не приводит к проблемам со
здоровьем у носителя модифицированного гена,
но проявляется в виде повышенной чувствитель�
ности к различным химическим веществам – пе�
стицидам и лекарственным препаратам. В част�
ности, в клинической практике при применении
в качестве миорелаксантов и анестетиков сукци�
нилхолина и мивакуриума снижение или отсут�

ствие активности БХЭ вызывает у пациента дли�
тельный паралич дыхательных мышц и даже оста�
новку дыхания. Популяционные исследования
показывают, что частота гетерозиготных мутаций
БХЭ составляет примерно 1 на 160 человек, и
один из 100 тыс. человек обладает полностью
“молчащей” БХЭ. В 1958 г. была выявлена первая
такая замена – Asp70Gly, а в 2013 г. обнаружены
ещё две замены, приводящие к потере активности
БХЭ, – Val204Asp и Ala34Val.

Asp70 расположен далеко от активного центра,
однако детальное рассмотрение показало, что он
участвует в связывании субстрата и замена его на
нейтральную аминокислоту существенно снижа�
ет связывание и реакционную способность сук�
цинилхолина. В рамках КМ/ММ приближения
был проведён полный анализ энергетических
профилей действия БХЭ и выявлено влияние за�
мены Asp70Gly на реакционную способность
фермента [20]. При помощи молекулярно�дина�
мического моделирования показано, как замены
Val204Asp [21] и Ala34Val [22], находящиеся дале�
ко от активного сайта за счёт изменения сетки
водородных связей, приводят к разрушению ката�
литической триады и утрате ферментативной ак�
тивности. В результате реагент в высоких концен�
трациях в течение длительного времени цирку�
лирует в крови, вызывая мощный побочный
токсический ответ.

В ходе молекулярного моделирования в струк�
туре обычного варианта фермента, присутствую�
щего у большинства людей, были проведены со�
ответствующие аминокислотные замены и полу�
чены молекулярно�динамические траектории для
трёх вариантов: обычного и мутантов Val204Asp и
Ala34Val. Сравнение изменения основных харак�
теристик структуры фермента вдоль молекуляр�
но�динамической траектории показало, что две
эти мутации оказывают различное влияние на
структуру БХЭ, но в итоге приводят к распаду ка�
талитической триады и утрате каталитической ак�
тивности.

В случае мутации Val204Asp происходит пере�
стройка сетки водородных связей, удерживаю�
щей вместе каталитические аминокислоты Ser198
и His438. В нормальном ферменте цепочку со�
ставляют аминокислоты Ser198, Gln223, Glu441 и
Asn322, последовательно образуя водородные
связи друг с другом, и, как показано на рисунке 4, а,
удерживают на необходимом для протекания ка�
талитической реакции расстоянии α/β изгиб, не�
сущий Ser198 и петлю, несущую His438. Эта си�
стема стабильно поддерживается вдоль всей мо�
лекулярно�динамической траектории. Также
важна водородная связь между пептидными груп�
пами Gly196 и Gln223, которая является одной из
многих водородных связей, сшивающих структу�
ру β�листа. Боковая цепь остатка Val204 не имеет
функциональных групп и не участвует в специфи�
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Рис. 4. Сетка водородных связей вокруг активного
центра в обычной БХЭ (а) и мутанте Val204Asp (б) по
результатам молекулярно�динамического моделиро�
вания (на рисунке приведены однобуквенные обо�
значения аминокислот)
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ческих взаимодействиях. Замена валина на аспара�
гиновую кислоту приводит к появлению полярной
и отрицательно заряженной функциональной груп�
пы, образующей новые взаимодействия с ближай�
шим аминокислотным остатком – Gly196 (рис. 4, б).
В результате он разворачивается на 90° и выходит
из плоскости β�листа, при этом сохраняя водо�
родную связь с Gln223, но уже не с пептидной
группой, а с боковой цепью. Новая водородная
связь в свою очередь изменяет ориентацию
Gln223, который вместо Glu441 образует водо�
родную связь с Trp471. Эти новые водородные
связи возникают очень быстро после начала мо�
лекулярно�динамического моделирования струк�
туры БХЭ с внесённой точечной мутацией и под�
держиваются на всём их протяжении, наблюда�
ются в серии независимых запусков. Разрыв
водородной связи между Gln223 и Glu441 отпус�
кает петлю, несущую Glu441 и His438, что через
некоторое время за счёт тепловых движений раз�
рушает контакт между каталитическими амино�
кислотами и приводит к увеличению внутреннего
объёма и частичной денатурации фермента.

В случае мутации Ala34Val невозможно про�
следить за образованием новой сетки водородных
связей. Наоборот, несколько независимых моле�
кулярно�динамических запусков приводят к об�
разованию новых контактов в ферменте, но неиз�
менным остаётся разрушение каталитической
триады. Аминокислота Ala34 расположена на по�
верхности фермента на расстоянии 32 Å от актив�
ного сайта (рис. 5, а). Точечная мутация относи�
тельно незначительна: замена аланина на валин
предполагает, что к боковой цепи добавится толь�
ко одна –CH3 группа. Однако этого оказывается
достаточно, чтобы создать дополнительное тре�
ние в движении данного участка цепи, которое в
нормальном ферменте протекает согласованно с
остальной белковой молекулой. Лишняя –CH3

группа выступает как металлический заусенец в
механизме и постепенно увеличивает флуктуации
цепи, которые передаются всё дальше, передают�
ся внутрь канала, разрушая его структуру при су�
щественном увеличении флуктуаций (рис. 5, б), а
в итоге разрушая и каталитическую триаду. При
этом аминокислотные остатки, выстилающие ка�
нал, хаотично образуют новые взаимодействия,
которые быстро перестраиваются от траектории к
траектории. 

∗ ∗ ∗

Приведённые примеры иллюстрируют потен�
циал вычислительной техники в изучении слож�
ных механизмов взаимодействия белков с лиган�
дами, выявлении и анализе индивидуальных про�
явлений макромолекулярного разнообразия, а
также фундаментальных причин предрасполо�
женности к заболеваниям и индивидуальной чув�
ствительности к лекарствам. Полученные результа�

ты свидетельствуют о расширении возможностей
направленного воздействия на метаболические
процессы в организме человека, что определяется
повышением уровня наших знаний о молекуляр�
ной природе “живого вещества” и впечатляющим
прогрессом вычислительной техники. Представ�
ляется в высшей степени целесообразной разра�
ботка и последующее включение программы “Су�
перкомпьютерные технологии в молекулярной
медицине и конструировании лекарств” в общую
структуру программ фундаментальных исследо�
ваний Президиума РАН. Этот междисциплинар�
ный проект способен объединить исследователей
в области медицины, биологии, химии, вычисли�
тельных технологий.
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Рис. 5. Изменения, вызванные мутацией Ala34Val
Строение канала нативного фермента показано белым цве�
том, после динамики с мутацией – чёрным (а). Цепь, несу�
щая Ala34, заходит внутрь канала, мутация Ala34Val приво�
дит к постепенному увеличению флуктуаций аминокислот
в канале, включая каталитические (б)
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Прогресс биомедицины в последние десятиле�
тия позволил существенно углубить наши знания
в области биологии стволовых клеток (СК) [1–5].
Наиболее изученной их популяцией во взрослом
организме, обладающей уникальной способно�
стью к самоподдержанию, а в случае необходимо�
сти к миграции и хомингу в отдалённые органы с
дальнейшей дифференцировкой в клетки различ�
ной специализации, сегодня является популяция
мультипотентных мезенхимальных стволовых
клеток (МСК) костного мозга. В то же время в
постнатальном периоде, то есть с момента рожде�
ния, в других органах также присутствуют эле�
менты, обладающие высоким пролиферативным
и дифференцировочным потенциалом. Это реги�
ональные клетки�предшественники, основное
назначение которых, как и МСК, – обеспечение
регенерации тканей в ответ на физиологическую
убыль клеток либо их гибель, вызванную повре�
ждающим фактором [6, 7].

Полученные в последние годы сведения о
свойствах и закономерностях жизнедеятельности
стволовых клеток привели к появлению и разви�
тию нового направления в лечении многих забо�
леваний – клеточной терапии, предполагающей

трансплантацию клеток в больной организм с це�
лью его лечения. Вместе с тем физиологичным и
рациональным подходом к решению задач реге�
неративной медицины, по нашему мнению, явля�
ется стимуляция функций эндогенных СК, осно�
ванная в том числе на принципе подражания дея�
тельности естественных регуляторных систем их
функционирования в организме [5, 6].

Анализ данных, полученных на различных мо�
делях патологий (инфаркт миокарда, хрониче�
ский гепатит, сахарный диабет, энцефалопатии
различного генеза, кожная рана), показал во всех
случаях развитие практически однотипных реак�
ций со стороны прогениторных клеток (СК, де�
терминированных на дифференцировку в опре�
делённый тип клеток), что свидетельствует об их
неспецифическом характере. Независимо от типа
повреждений наблюдалась активация мультипо�
тентных СК костного мозга, не сопровождавшая�
ся однако их мобилизацией в периферическую
кровь. При этом повышение функциональной
активности региональных клеток�предшествен�
ников органов�мишеней оказывалось недоста�
точным для компенсации вызываемых поврежде�
ний [6, 8, 9].

На начальном этапе наших исследований с це�
лью активации данных механизмов было решено
вводить препарат гранулоцитарного колониести�
мулирующего фактора (Г�КСФ), который на про�
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тяжении многих лет использовался для мобили�
зации клеток�предшественников, но только кро�
ветворных. Г�КСФ во всех случаях обладал
выраженным, хотя и в разной мере, терапевтиче�
ским эффектом. Механизмами его действия яв�
лялись стимуляция функциональной активности
мультипотентных клеток�предшественников кост�
ного мозга, их мобилизация, миграция и, очевид�
но, хоминг в органы�мишени, что ускоряло тече�
ние репаративных процессов в повреждённых
тканях [6, 9].

Помимо использования препарата Г�КСФ,
была предпринята попытка управления функция�
ми эндогенных СК путём модификации свойств
межклеточного матрикса с помощью фермента
гиалуронидазы. Относительно низкие её дозы су�
щественно повышали функциональную актив�
ность как мезенхимальных, так и кроветворных
клеток�предшественников. В то же время выра�
женная деградация гиалуроновой кислоты, вызы�
вавшаяся увеличением дозы вводимого фермента,
напротив, сопровождалась нарушением функцио�
нирования всех видов клеток�предшественников
[10]. При изучении эффектов совместного при�
менения гиалуронидазы и гранулоцитарного ко�
лониестимулирующего фактора выявилось зна�
чительное усиление мобилизующего действия
Г�КСФ в отношении прогениторных элементов
(содержание МСК в периферической крови уве�
личивалось до 1000% от фона, что почти в 3 раза
выше, чем при введении только Г�КСФ) [11].

Для оценки функциональной полноценности
мобилизованных таким образом СК были прове�
дены эксперименты, в которых изучалась сравни�
тельная терапевтическая активность клеточного
материала, представленного мононуклеарами
периферической крови, после использования
Г�КСФ в мобилизующем режиме и при совмест�
ном применении цитокина и гиалуронидазы на
модели миелосупрессии (снижения содержания в
крови лейкоцитов и тромбоцитов), вызванной
5�фторурацилом. В ходе работы показана значи�
тельно более высокая эффективность трансплан�
тата, полученного после введения обоих препара�
тов. Механизмами, способствующими регенера�
ции кроветворной ткани, служили не только
увеличение пула кроветворных прекурсоров и
возрастание их функциональной активности, но
и восстановление гемопоэзиндуцирующего мик�
роокружения костного мозга, особенно его стро�
мального компонента, что сопровождалось повы�
шением числа стромальных предшественников и
усилением продукции гемопоэтинов прилипаю�
щими миелокариоцитами. Вместе с тем необхо�
димо отметить: белковая природа данных веществ
определяет довольно высокую их токсичность, что
закрывает путь к широкому практическому их при�
менению в регенеративной медицине в тех случа�
ях, когда предполагается длительное, многократ�

но повторяющимися курсами введение фармако�
логического агента.

Путь к принципиально новым лекарственным
средствам открыло развитие нанотехнологий.
На их основе удалось создать хорошо себя зареко�
мендовавшие в клинике конъюгированные с по�
лимерами препараты, в том числе на основе бел�
ков (пегасис, пэгфилграстим, мирцера и др.).
Они обладают большей стабильностью, раство�
римостью, более значительным периодом полу�
выведения из организма, чем их немодифициро�
ванные аналоги. Благодаря перекрытию полиэти�
ленгликолем (ПЭГ) антигенных детерминант
белков данные препараты становятся ещё и прак�
тически невидимыми для элементов системы им�
мунного надзора, что делает их значительно менее
токсичными. Однако для их получения применяет�
ся технология пэгилирования химического синтеза,
которая, несмотря на её успешность, имеет и ряд
существенных ограничений, связанных прежде
всего с тем, что химический синтез конъюгатов –
весьма сложный многоступенчатый и дорогостоя�
щий производственный процесс. В то же время су�
ществует нанотехнология радиационного (элек�
тронно�лучевого) синтеза, также позволяющая
выпускать практически нетоксичные и неимму�
ногенные белковые препараты. Кроме того, дан�
ные вещества в значительной степени защищены
от протеолитических ферментов, что делает воз�
можным их эффективное пероральное использо�
вание.

С учётом вышеизложенных подходов нами
совместно с Группой компаний “СФМ” (Новоси�
бирская область) были разработаны нанотехно�
логичные модификаторы функций стволовых
клеток. В отличие от веществ, получаемых путём
химического пэгилирования (где на молекулу
белка приходится молекула полиэтиленгликоля),
в структурах, полученных нами с помощью элек�
тронно�лучевого синтеза, образуются мицеллы,
крупные частицы, в которых молекулы ПЭГ об�
ращены наружу гидрофильными концами. В ре�
зультате на поверхности этих частиц формирует�
ся водная оболочка, во многом определяющая их
биологические свойства.

При изучении фармакологических свойств
иммобилизированного на полиэтиленгликоле
гранулоцитарного колониестимулирующего фак�
тора (имГ�КСФ) было показано наличие в ряде
случаев более выраженных, чем у стандартных
препаратов, свойств, стимулирующих гранулоци�
топоэз. Однако наиболее важной фармакологи�
ческой особенностью имГ�КСФ оказалась уни�
кальность механизмов его действия. В частности,
стимуляция процессов кроветворения под влия�
нием имГ�КСФ, в отличие от таковой при ис�
пользовании неконъюгированного аналога, про�
исходит в большей степени за счёт активации
“срочных” механизмов компенсации в результате
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воздействия препарата на коммитированные
клетки�предшественники. При этом максималь�
но снижается риск возможного истощения “глу�
бокого резерва” регенерации костного мозга –
полипотентных кроветворных клеток и, как след�
ствие, срыва процесса адаптации. Также происхо�
дит быстрое морфофункциональное восстановле�
ние гемопоэзиндуцирующего микроокружения,
повреждённого цитостатическими агентами, с по�
следующим усилением фидерных свойств стро�
мальных миелокариоцитов в отношении крове�
творных клеток�предшественников [12].

Кроме того, особый интерес для регенератив�
ной медицины представляют свойства нашего
препарата, способствующие мобилизации проге�
ниторных клеток. Было обнаружено, что процесс
пэгилирования цитокина с использованием тех�
нологии электронно�лучевого синтеза сопровож�
дается повышением эффективности стимуляции
выхода в кровь наиболее ранних родоначальных
элементов, клеток, обладающих максимально
высоким ростовым потенциалом. Данный фено�
мен связан с изменением функционирования
стромальных клеток микроокружения тканей�де�
по СК и в первую очередь костного мозга: сниже�
нием продукции ими основного хемокина –
SDF�1�фактора. Указанные изменения в случае
введения препарата на фоне смоделированного
хронического токсического гепатита сопровож�
дались миграцией рекрутированных стволовых
клеток в повреждённую печень, что приводило к
развитию антисклеротического и антихолестати�
ческого эффектов [13].

Однако более перспективным препаратом для
регенеративной медицины, на наш взгляд, явля�
ется созданный с помощью данной технологии
препарат иммобилизированной гиалуронидазы
(имГД). Разработанное средство обладает выра�
женным резорбтивным (после всасывания в
кровь) действием. Кроме того, сегодня не извест�
ны другие вещества, оказывающие столь же выра�
женное влияние одновременно на такое количе�
ство функций прогениторных элементов и меха�
низмы их регуляции.

Стимуляция имГД пролиферации родоначаль�
ных мезенхимальных клеток на модели хрониче�
ского токсического гепатита сопровождается ещё
и стимуляцией выхода их в кровь, а также выра�
женной детерминированной миграцией в орган�
мишень. Указанные реакции развиваются на фо�
не резкого снижения выработки SDF�1�фактора
стромальными клетками костного мозга (более
значительного, чем даже при использовании
Г�КСФ) на фоне, напротив, значительного уси�
ления продукции всё того же SDF�1�фактора эле�
ментами микроокружения печени и повышения
способности самих клеток�предшественников к
адгезии. Развитие описанных феноменов со сто�
роны родоначальных клеток сопровождается и

выраженными терапевтическими эффектами.
Так, пятикратное введение препарата крысам в
дозе 50 ед./кг после месячного введения тетра�
хлоруглерода, являющегося сильным токсикан�
том, приводит практически к полной нормали�
зации морфофункционального состояния пече�
ни [14, 15].

Таким образом, применение имГД приводит к
выраженной стимуляции процессов пролифера�
ции и дифференцировки как регионарных ство�
ловых клеток различных органов, так и прогени�
торных элементов их тканей�депо. Причём акти�
вация последних сопровождается ещё и их
мобилизацией и направленной миграцией в орга�
ны�мишени. Кроме того, данное средство, оче�
видно, за счёт модификации состояния гликока�
ликса (гликопротеидного комплекса, ассоцииро�
ванного с наружной поверхностью плазматической
мембраны клетки) и рецепторов к биологически
активным веществам клеток�предшественников,
изменяет их восприимчивость к регуляторным
стимулам [16].

Более того, потенцирующее влияние имГД вы�
явлено и в отношении синтетических фармаколо�
гических агентов, в частности, нейротропных ве�
ществ. Данные результаты были получены на мо�
дели блеомицинового фиброза лёгких. При этом
происходила стимуляция костномозговых гемо�
поэтических стволовых и прогениторных клеток
с последующей миграцией в повреждённую цито�
статическим препаратом блеомицином ткань лёг�
кого. В период синтеза и отложения коллагеновых
волокон в лёгких мышей, получавших блеомицин,
расширялся пул мезенхимальных стволовых кле�
ток. В этих условиях препарат спиперон (антаго�
нист дофаминовых D2�рецепторов и рецепторов
некоторых других видов) снижал содержание
предшественников фиброзной ткани в лёгких.
Дополнительное введение гиалуронидазы усили�
вало данный эффект [17, 18].

Антифибротическое действие гиалуронидазы
при пневмофиброзе наиболее выражено при ис�
пользовании её в виде конъюгата с плюроником.
Причём интраназальное введение полоксамер�
гиалуронат–эндо–N�ацетилгексоза�минидазы
препятствует развитию блеомицин�индуциро�
ванного фиброза лёгких при введении мышам как
в профилактическом, так и терапевтическом ре�
жиме [19].

Наши исследования фенотипических характе�
ристик прогениторных клеток показали, что роль
клеток�предшественников различных классов в
развитии и приостановке отдельных патологиче�
ских процессов неодинакова. Таким образом, не�
смотря на то, что имГ�КСФ и некоторые другие
фармакологические агенты обладают самостоя�
тельной специфической активностью в отноше�
нии прогениторных клеток различных классов,
воздействуя и на глубокий резерв компенсации –
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стволовые клетки тканей�депо, всё же наиболее
значимых терапевтических эффектов за счёт ак�
тивации систем клеточного обновления удаётся
добиться при использовании этих агентов в соче�
тании с имГД. Представленные данные свиде�
тельствуют о высокой перспективности приме�
нения в регенеративной медицине фармаколо�
гических агентов – модификаторов функций
прогениторных клеток.
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Смертность от гриппа среди групп повышенного
риска. Вакцинация против гриппа прежде всего
призвана снизить смертность от этого заболева�
ния. В первую очередь она адресована возраст�
ным группам риска (детям и пожилым людям), а
также пациентам с хроническими болезнями,
обострение течения которых при гриппе может
привести к фатальному исходу. В острый период
эпидемий и пандемий гриппа смертность вызва�
на преимущественно развитием тяжёлых вирус�
ных или вирусо�бактериальных пневмоний. Кро�
ме того, наблюдается так называемая “дополни�
тельная” смертность, которая особенно высока в
осенне�зимний период [1]. 

Среди групп риска тяжёлых исходов заболева�
ния гриппом – лица с заболеваниями органов ды�
хания, сердечно�сосудистыми заболеваниями,
новообразованиями и предрасположенные к раз�
витию инсультов и инфарктов миокарда [1, 2].
По международной статистике, показатели смерт�
ности от гриппа увеличиваются за счёт пациентов
c различными формами диабета и метаболиче�
ским синдромом (в первую очередь ожирение и

излишний вес), онкологической патологией [2].
Существует прямая связь между осложнённым
гриппом и развитием тромбозов [3, 4], а следова�
тельно, возникновением инсультов и инфарктов
миокарда. По данным ВОЗ, вакцинация против
гриппа целевых групп населения с хроническими
заболеваниями позволяет добиться значительно�
го снижения смертности и отягощения течения
основного заболевания (табл. 1) [5, 6]. 

В таблице 1 представлены группы риска по ос�
новным видам соматических заболеваний, зара�
жение гриппом которых чревато тяжёлыми
осложнениями или фатальным исходом. В дан�
ном случае активная иммунизация позволит зна�
чительно снизить смертность от гриппа. Что ка�
сается основной популяции населения, то здесь
нужны другие критерии. В первую очередь необ�
ходимо осуществлять контроль над теми группа�
ми, которые предрасположены к тяжёлому тече�
нию острых респираторных вирусных инфекций,
и проводить среди них вакцинопрофилактику. 

На основе многолетнего системного анализа
прослеживаются пути заноса инфекции на терри�
торию Российской Федерации. Для страны таких
масштабов, как наша, целый ряд регионов кото�
рой географически и экологически может быть
отнесён к “коридорам” проникновения инфек�
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ции, использование соответствующих знаний иг�
рает важную роль в деле “управления” эпидеми�
ческими процессами. В этих регионах возможно
проведение “баррикадной” или “барьерной” вак�
цинации, на чём давно настаивают ведущие спе�
циалисты в области гриппа. Подобные противо�
эпидемические мероприятия призваны ослабить
первую волну эпидемии или пандемии. 

География опорных баз Федерального центра
по гриппу при ФГБУ “НИИ гриппа” Минздрава
России, которые являются профильными лабора�
ториями региональных центров Роспотребнадзо�
ра РФ, очень широка, особенно в Европейской
части России. Информация по заболеваемости
гриппом и вирусные изоляты поступают в эти ла�
боратории, что позволяет проводить еженедель�

ный мониторинг развития эпидемии гриппа на
всей территории страны [7]. 

Система надзора за гриппом совершенствова�
лась годами, и в настоящее время её организация
в нашей стране считается лучшей в мире. На ри�
сунке 1 показаны пути распространения гриппа в
2015 г. (эпидемия началась в январе), по данным
опорных баз. 

Вопрос о том, связаны ли маршруты заноса
ежегодных эпидемий гриппа с генетическими
особенностями популяций, населяющих соответ�
ствующие районы Российской Федерации, требу�
ет тщательного изучения. На наш взгляд, такую
связь исключить нельзя. 

Среди географических кластеров – Северо�За�
падный (Калининград, Санкт�Петербург, Мур�

Таблица 1.  Классификатор групп риска и исходы заболевания гриппом

Сопутствующие хронические заболевания и причина смертности от гриппа

Хронические заболевания лёгких 
(включая бронхиальную астму)

Высокая вероятность тяжёлых осложнений, включая острый респираторный 
дистресс�синдром и отёк лёгких: вакцинация приводит к снижению обостре�
ний хронической обструктивной болезни лёгких (ХОБЛ); вакцинация высо�
коэффективна в профилактике острых респираторных заболеваний у лиц с 
ХОБЛ; вакцинация снижает риск развития осложнений  и обострения брон�
хиальной астмы; вакцинация снижает риск смертельных исходов от кистоз�
ного фиброза лёгких – муковисцидоза

Диабет 1�го и 2�го типа Обострение течения диабета, развитие системного поражения сосудов, эндо�
телиальная дисфункция, тромбоз, лёгочный дистресс�синдром и отёк лёг�
ких:вакцинация снижает число госпитализированных больных в течение 
эпидемий и пандемий до 79%, что соответствует  уровню предупреждения 
развития тяжёлых осложнений гриппозной инфекции у больных диабетом 

Болезни сердца Острая сердечная недостаточность, обострение хронической сердечной не�
достаточности,  острый респираторный дистресс�синдром, отёк лёгких. От�
сроченные осложнения – тромбоз, инфаркт миокарда, инсульт:вакцинация 
снижает на 20–70% сердечно�сосудистые осложнения  гриппозной инфек�
ции

Иммуносупрессивные
состояния и ВИЧ/СПИД 

Высокая вероятность развития сепсиса и септических состояний, пневмо�
нии и отёка лёгких: вакцинация снижает уровень заболеваемости гриппом 
ВИЧ�больных

Хронические заболевания почек Развитие острой почечной недостаточности, системная эндотелиальная дис�
функция, лёгочный дистресс�синдром: вакцинация снижает риск развития 
осложнений, частоту госпитализации и смертельных исходов

Неврологические заболевания, 
включая нейромышечные, эпи�
лепсию и т.д.

Нарушения мозгового кровообращения, инсульты, эпилептические судоро�
ги, эпилептический статус: вакцинация рекомендована основным категори�
ям больных с неврологическими заболеваниями 

Другие группы пациентов

Этнические группы Тяжёлое течение заболевания и высокая смертность среди определённых 
групп по типу HLA: вакцинация снижает смертность; вакцины должны быть 
адаптированы к определённым гаплотипам HLA 

Беременные женщины Прерывание беременности на всех сроках, развитие гипоксии плода, на ран�
них сроках – врождённые дефекты плода, высокая смертность как матери, 
так и плода: вакцинация рекомендована на всех сроках беременности, 
предотвращает развитие осложнений 

Люди старше  65 лет Высокая смертность от пневмоний и сердечно�сосудистых осложнений, 
включая острый респираторный дистресс�сидром, отёк лёгких; отсроченные 
причины смертности – тромбоз, инсульт, инфаркт миокарда: вакцинация 
снижает на 27% частоту госпитализаций и смертность на 48%
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манск, Архангельск), города Центральной Рос�
сии (в первую очередь Москва), города Повол�
жья, Среднего и Южного Урала, Сибири,
Алтайского края, на Дальнем Востоке – Чита,
Хабаровск, Владивосток и Южно�Сахалинск
(см. рис. 1). Такое географическое распределение
надзора позволяет получать точную информацию
о заболеваемости гриппом по крупным и средним
городам кластеров и прослеживать динамику рас�
пространения гриппа на региональном и глобаль�
ном уровнях [7]. 

Типичные пути распространения эпидемий на
территории Российской Федерации обозначены
на рисунке 2. Для сезонных эпидемий характерны
два типа входных “ворот” эпидемического заноса
инфекции: европейские и дальневосточные.
Массовое распространение инфекции в двух про�
тивоположных по географической локализации
регионах вряд ли прямо связано с особенностями
региональных этнических групп. Для объектив�
ной оценки следует использовать более конкрет�
ный критерий, например, частоту госпитализа�
ций по диагнозу “грипп”, позволяющий опреде�

Рис. 1. Пути распространения основных штаммов вируса гриппа А(H3N2) и B по территории России
во время эпидемии 2015 г.

Последовательность вовлечения городов в эпидемию

первая очередь; вторая очередь; третья очередь

Рис. 2. Типичные пути распространения эпидемий гриппа на территории Российской Федерации в 2000�е годы

5*
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лить число осложнённых и тяжело протекающих
клинических форм гриппа. Кроме того, важна
оценка смертности в палатах интенсивной тера�
пии. В отдельных странах смертность от гриппа в
период пандемического гриппа H1N1pdm09 в па�
латах интенсивной терапии достигала 40% [2–6].
Во всех сводках и аналитических докладах по
пандемии гриппа 2009–2011 гг. в Европе, Китае и
США приводится этнический состав заболевших
и умерших от гриппа [2, 8, 9]. Обязательны также
данные по сопутствующей патологии (от болез�
ней лёгких до диабета и т.д.). Тем самым можно
реально оценить вклад в эпидемический процесс
отдельных групп населения с точки зрения этни�
ческого состава, тяжести течения заболевания и
хронической патологии. 

Переход от массовых статистических показа�
телей к показателям более узкого спектра сопря�
жён с серьёзными трудностями. Вместе с тем ис�
следования в области генетики популяций, связь
типов HLA и генов, определяющих уровень гене�
тически детерминированной чувствительности
или устойчивости к гриппу, свидетельствуют, что
их влияние существенно не только в период грип�
позных пандемий, но и в системном возврате се�
зонных эпидемий [10, 11]. 

Полиморфизм генов, вносящих дополнительный
вклад в тяжёлое течение гриппозной инфекции. Ис�
следование полиморфизма генов для выяснения
предрасположенности к инфекционным заболе�
ваниям и их тяжёлому течению имеет фундамен�
тальное значение в педиатрической практике и
изучении глобальных эпидемических процессов

[1, 4, 5]. Профиль генов, в той или иной степени
определяющих развитие осложнений гриппа, с
годами существенно расширяется [4, 5]. В табли�
це 2 представлен перечень этих генов и их вероят�
ный вклад в нарушение тех или иных функций в
эрадикации гриппозной и других вирусных ин�
фекций.

Особый интерес представляет полиморфизм в
генах человека, определяющих систему первич�
ной (неспецифической) защиты от патогенных
вирусов [10]. В этом отношении большое значе�
ние придаётся мутациям в генах системы проти�
вовирусной защиты (IFITM3), лёгочного сурфак�
танта (сурфактантный белок В), Fc�рецептора
(FCGR2A), системы комплемента (C1QBP) и
таких факторов неспефицифической защиты,
как клеточный лектин (MBL2). “Цитокиновый
шторм”, вызывающий системную органную не�
достаточность, может развиваться у пациентов с
мутациями в гене SOCS4. Существенным для тя�
жёлого развития гриппозной инфекции является
полиморфизм генов SECISBP2, кодирующих ан�
тиоксидантные Se�зависимые ферменты. Рас�
пространение и частота мутаций в перечислен�
ных генах могут соответствовать числу госпита�
лизированных пациентов и коррелировать со
смертельными исходами заболевания [10, 12].
Мутация в гене IFITM3, кодирующем трансмем�
бранный белок 3, индуцируемый интерфероном,
широко распространена среди населения Китая и
детерминирует высокую чувствительность ко
многим вирусным инфекциям [11]. 

Таблица 2.  Гены, мутации и полиморфизм которых приводят к осложнённому течению гриппозной инфекции

Ген Функция Дефект

IFITM3 Фактор противовирусной защиты 
на уровне эндосом

Дефект внутриклеточной противовирусной защи�
ты на раннем этапе инфекции (эндосомы)

Сурфактантный белок В Лёгочный сурфактант Защита пневмоцитов, стабильность альвеол, 
транспорт кислорода и клиренс вирусов и бакте�
рий

FCGR2A Fc�рецептор – фактор клиренса 
инфекционного вируса

Дефект клиренса вируса

C1QBP Фактор системы комплемента Дефект системы комплемента и комплемент�за�
висимого цитолиза инфицированных клеток

DAF/CD55 Фактор ускорения распада ком�
племента, антиген системы групп 
крови Кромера

Дефект врождённых механизмов защиты лёгких 
от комплемент�опосредованного поражения при 
гриппозной инфекции

MBL2 Клеточный лектин Дефект регуляции врождённого иммунитета

SOCS4 Супрессор цитокин�зависимых 
сигнальных систем

Дефект контроля синтеза и активности цитоки�
нов (возможно развитие “цитокинового штор�
ма”)

SECISBP2 Комплекс Se�зависимых фермен�
тов

Дефект антиоксидантной системы

Источник: [10, 11].
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Мутация, приводящая к образованию альтер�
нативного сайта сплайсинга в экзоне 1, обозначе�
на вертикальной чертой (однонуклеотидный по�
лиморфизм rs12252 Т/С). Чёрными треугольни�
ками (рис. 3) отмечены старт�кодоны, чёрными
прямоугольниками – белок�кодирующие экзоны
гена IFITM3, заштрихован – фрагмент 1�21 белка
IFITM3 [13].

На рисунке 4 серым цветом выделена N�конце�
вая последовательность 1�MNHTVQTFFSPVNS�
GQPPNYE�21, отсутствующая в укороченной
форме белка [10, 14]. Частота этой мутации в Ки�
тае превышает 60% [11]. Ранее предполагалось,
что на территории этой страны существуют опре�
делённые экологические условия для формирова�
ния пандемических вирусов гриппа. Было дока�
зано, что быстрая изменчивость вирусов гриппа в
Китае связана с распространением вирусов по пу�
тям миграции птиц и с масштабным разведением
домашней утки. Сегодня можно утверждать, что
генетические особенности населения Китая так�
же способствуют быстрому преодолению межви�
довых барьеров и распространению вирусов птиц
среди той части жителей, которая несёт генетиче�
ские признаки высокой чувствительности к этой
инфекции. 

Таким образом, полиморфизм гена
IFITM3 может существенно влиять на
развитие глобальных пандемий грип�
па. Следует также учитывать, что на
Дальнем Востоке целый ряд этниче�
ских групп являются вероятными но�
сителями мутации в гене IFITM3. Вы�
явление такой генетической связи с
ближайшими по географическому рас�
положению группами населения позво�
лит объяснить постоянство дальнево�
сточных “ворот” заноса эпидемий и
пандемий гриппа на территорию Рос�
сийской Федерации.

В современной терапии гриппа распростра�
нённость генетической предрасположенности к
гриппу и другим респираторным инфекциям не
принимается во внимание. Между тем исследова�
ния в этой области значительно активизирова�
лись [14, 15]. В частности, практически для всех
видов патологии человека установлена связь с
определёнными аллелями HLA [15–21], иными
словами, между генетической конституцией и
предрасположенностью к тем или иным заболе�
ваниям, особенно к аутоиммунным и инфекци�
онным. Применительно к инфекционной пато�
логии речь идёт о высокой чувствительности к
данной инфекции, генетически детерминирован�
ной устойчивости к ней, генетически детермини�
рованном тяжёлом течении заболевания, а также
о том, что инфекционный агент может вызвать
системное аутоиммунное заболевание [10, 15–22]. 

HLA<рестрицированная презентация вакци<
нальных антигенов как фактор снижения эффек<
тивности массовой вакцинации. Будучи массовой и
плохо контролируемой инфекцией, в период се�
зонных эпидемий или пандемий грипп поражает
миллионы людей с различным уровнем здоровья

11p15.5
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Рис. 3. Структура гена IFITM3, основные кодирующие транскрипты и их белковые продукты
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и генетической предрасположенностью к тяжё�
лым исходам болезни [10, 11]. Роль этой инфек�
ции в селективном давлении на популяции населе�
ния изучена недостаточно. Академик Р.М. Хаитов с
соавторами, рассмотрев проблему межэтнического
полиморфизма [15], пришёл к выводу, что поли�
морфизм HLA ограничивается 5–10% диапазона
известных специфичностей. Более того, при
сравнении с европеоидами во многих этнических
группах монголоидного происхождения число
отдельных специфичностей HLA составляет 1% и
ниже, поэтому различия с европейской популя�
цией выше в 10 и более раз. Делается правомоч�
ный вывод, что решающее значение в судьбе от�
дельных этнических групп или даже народов име�
ет уровень популяционного полиморфизма HLA
[6, 7], основным показателем которого является
количество специфичностей в той или иной по�
пуляции населения. Для отдельных этнических
групп в Европе и Южной Америке характерно
сильное снижение уровня полиморфизма специ�
фичностей HLA [20, 21]. Естественно, в этих по�
пуляциях преобладает тенденция к повышению
частоты гомозигот HLA. Ограничение спектра
HLA резко уменьшает потенциал противоинфек�
ционной защиты данных групп посредством сни�
жения спектра и качества распознавания антиге�
нов. Генетический профиль населения оказывается
важным показателем, позволяющим прогнозиро�
вать устойчивое распространение инфекций сре�
ди тех или иных категорий и национальностей и
спланировать профилактические мероприятия
[20, 21].

Подобные закономерности характеризуют и
массовые вакцинации: высокая индивидуаль�
ность иммунного ответа в отдельных этнических
группах часто приводит к слабому иммунному от�
вету (или отсутствию такового) на протективные
детерминанты вирусных белков, а также и распо�
знаванию антигенных детерминант, способству�
ющему выработке антител, которые перекрёстно
реагируют на вирусные и клеточные белки, вслед�
ствие чего развивается аутоиммунная патология
[22]. 

Таким образом, эта область практической вак�
цинологии предполагает не только контроль эф�
фективности вакцинации, но и безопасности
вакцинных препаратов массового применения.

Конструирование вакцин с учётом особенно�
стей полиморфизма HLA [23] существенно повы�
шает эффективность вакцинопрофилактики, что
становится стимулом введения в практику эпи�
топных вакцин [24], адаптированных к популя�
циям с высоким уровнем гомозиготности. В первую
очередь это относится к таким географическим
регионам, как Крайний Север, юг Сибири, При�
морье, Алтай, Забайкалье, Якутия. Центральная
часть России по распределению типов HLA близ�
ка к населению Восточной Европы, а на восток от

Сибири наблюдаются резкие изменения типов и
их сочетаний, а также нарастание гомозиготности
по этому признаку по сравнению с центральными
районами России. 

В ходе исследования НДФ среди эскимосов,
населяющих Аляску, в пределах этих групп уста�
новлен ограниченный полиморфизм локусов
HLA�A и B. Для них были характерны только 35%
специфичностей локуса А и 37% специфичностей
локуса В. С высокой частотой встречались локусы
А2, А24 и А28. Для локуса В частота встречаю�
щихся специфичностей составляла B51(5), B27,
B35, Bw60(40), Bw61(40) и Bw62(15). Высокая ча�
стота антигенов Cw3 (75–69%) и DR4 (81–67%)
также была характерна для исследованных групп.
Обращает на себя внимание высокий уровень го�
мозиготности по отдельным специфичностям
HLA. В одной из групп наблюдалось значитель�
ное преобладание локуса А*24, что соответствует
высокой чувствительности к гриппозной инфек�
ции. 

Детальный анализ связи инфекционной пато�
логии с генетической структурой популяций про�
ведён в работах академика Р.М. Хаитова с сотруд�
никами [15]. Необходимость такого подхода
подтверждается глобальными исследованиями
эффективности презентации вирусных антиге�
нов [7, 8] как фактора чувствительности или
устойчивости к гриппозной инфекции. 

Соотношение показателей смертности от пан�
демического гриппа (число случаев на 1 млн. на�
селения) и частоты аллелей HLA�A*24 в 34 стра�
нах мира свидетельствует, что частота смертель�
ных исходов прямо коррелирует с частотой
распределения A*24 (r = 0.37, P = 0.031). В отно�
шении вирусов гриппа H1N1pdm09 также полу�
чена положительная корреляция с частотой рас�
пределения HLA�A*68:01, но не HLA�A*68:02. 

Среди аборигенов Австралии и Новой Зелан�
дии выявлено необычное превалирование алле�
лей A*24 и превышение смертности в 3–8 раз.
Превышение показателей смертности в этих эт�
нических группах отмечалось и в период панде�
мии 1918–1919 гг. – 8.5% при общем показателе
2.5% [19].

Авторы работ [20, 21] считают, что проведён�
ный ими анализ по 95 аллелям HLA�A и HLA�B
позволяет с точки зрения фундаментальной им�
мунологии и иммуногенетики предсказать эво�
люцию вирусов гриппа типа А в пределах продол�
жительных периодов. Эволюционная устойчи�
вость и длительная циркуляция вирусов гриппа
типа А в значительной степени связаны с генети�
ческими особенностями популяций, отличаю�
щихся высокой чувствительностью к этому типу
инфекционных агентов. 

Следует также отметить, что для достаточно
распространённого аллеля HLA�A*32 в отноше�
нии вирусов H1N1pdm09 получена негативная
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корреляция с показателями смертности. Для этой
популяции характерны умеренное течение забо�
левания и низкая частота тяжёлых случаев с ле�
тальными осложнениями. 

Таким образом, чтобы понять, какова реальная
картина влияния эпидемий и пандемий гриппа на
здоровье людей, необходимо учитывать как рас�
пространённость полиморфизма по генам устой�
чивости к инфекционным агентам, так и генети�
ческую структуру всего населения, особенно тех
этнических групп, которые являются носителями
аллелей HLA, имеющих ограниченный спектр и
низкий когнитивный уровень распознавания и
презентации вирусных антигенов [20, 21]. 

Сбережение населения России в первую оче�
редь должно быть основано на понимании его ге�
нетического разнообразия и формировании стра�
тегии профилактического здравоохранения на
пути развития персонифицированной медицины
в пределах основных и менее представительных
этнических групп. Такой подход усиливает ответ�
ственность региональных органов здравоохране�
ния и даёт возможность значительно повысить
потенциал отечественной профилактической ме�
дицины. 

В рамках обсуждаемой проблемы возникает
много вопросов не только относительно эффек�
тивности массовой вакцинации и её региональ�
ной персонализации. Один из таких вопросов –
генетическая безопасность вакцин. Особенности
индивидуальной реакции на вакцинацию могут
стать причиной негативных последствий. С ито�
гами пандемии связан аутоиммунный ответ на
вакцинацию некоторыми пандемическими вак�
цинами на основе вируса H1N1pdm09 [23] из�за
широкого представительства в отдельных регио�
нах страны групп населения с определённым гап�
лотипом HLA II антигенов.

Индивидуальная реакция на вакцинацию может
привести к тяжёлым последствиям. Примером
может служить распространение нарколепсии в
результате вакцинации пандемической вакциной
Пандемрикс (Глаксо СК) в Европе. Когда в пери�
од пандемии свиного гриппа H1N1pdm�2009 во
всём мире была проведена массовая вакцинация,
в ряде европейских стран в качестве поствакци�
нального побочного явления была установлена
необычайно высокая частота развития нарколеп�
сии (нарколепсии/каталепсии), чаще всего ослож�
нения фиксировались в Финляндии [23, 24]. Речь
идёт о тяжёлом нейропсихическом заболевании,
которое проявляется в нарушении сна в виде при�
ступов сонливости. Их число может доходить до
40 в день. Этот вид патологии сна сцеплен с гап�
лотипом HLA�DQB1*0602 и ассоциирован с на�
рушением регуляции гипокретиновых/орексино�
вых рецепторов 2�го типа. Сравнительный анализ
сывороток от пациентов с нарколепсией, развив�
шейся в поствакцинальный период, показал, что
она прямо связана с вакциной Пандемрикс [23].
Детальное изучение показало, что “роковой”

эпитоп локализовался на N�конце белка NP ви�
руса H1N1pdm�2009. Структура эпитопа порази�
тельным образом совпадала с последовательно�
стью, экспонированной на первом внеклеточном
домене гипокретинового/орексинового рецепто�
ра 2�го типа. Уровень гомологии вирусной и кле�
точной детерминант допускал мимикрию и высо�
кую вероятность перекрёстного иммунного ответа.

Обращает на себя внимание, что домен, вызы�
вающий аутоиммунный ответ, экспонирован на
поверхности молекулы. Последовательность это�
го домена сравнительно нейтральна в отношении
мутаций, связанных с патогенностью. Поэтому
иммунный ответ на этот домен вряд ли может
иметь отношение к защите от инфекции, но по�
следствия иммунного ответа драматичны с точки
зрения развития нарколепсии.

На рисунке 5 показана локализация домена
NP�111�121 в молекуле белка NP между петель 1
и 2. 

На рисунке 6 треугольником с полосой выде�
лена последовательность YDKEEIRRIWR, кото�
рая локализована в протяжённом сайте взаимо�
действия белка NP с субъединицей РНК�поли�
меразы. Субъединица PB2 несёт уникальные
функции – связывается с m7GTP хозяйских мРНК
и поддерживает активность эндонуклеазы субъ�
единицы РА для удаления кэп�содержащих фраг�
ментов клеточных мРНК, что обеспечивает гене�
рирование праймеров для синтеза вирусных мат�
ричных РНК. Взаимодействие с белком NP
играет важную роль в самосборке функционально
активного нуклеоида вируса гриппа. Возможно,
антитела к этому домену могут интерферировать с
функциями образования комплексов белков PB2
и NP, снижая репликативную активность вируса.
Для развития нарколепсии значимым является
цитотоксический Т�клеточный иммунный ответ.
При этом нарколепсия сцеплена с гаплотипом
HLA DQA1*01:02�DQB1*06:02, а её наиболее тя�
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Рис. 5. Локализация домена YDKEEIRRIWR в белке
NP вируса гриппа H1N1pdm09 в линкерной области
петель 1 и 2 [23] 
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жёлые формы – с DQA1*01:02�DQB1*06:02 в
комбинации с DRB1*15:01 и геном гипокре�
тин/орексина. Антитела к гипокретиновому ре�
цептору блокируют связывание нейропептида
орексина и нарушают регуляцию сна и бодрство�
вания [23]. 

В нашей стране, начиная с 1980�х годов, ис�
пользуются субъединичные вакцины, не содержа�
щие внутренних антигенов и белка NP. Это основа
их безопасности. Позднее они были усовершен�
ствованы благодаря технологии производства по�
лимер�субъединичных вакцин. Безопасность оте�
чественных вакцин обеспечивается не только
использованием поверхностных антигенов, на�
правленных на формирование вирус�нейтрализу�
ющего иммунитета к гемагглютинину и нейрами�
нидазу. Важной составляющей является также
функциональный адъювант, поддерживающий
нативную структуру антигенов. Вакцинные ком�
позиции полностью исключают наличие в препа�
ратах белка NP и других малоизученных компо�
нентов. Дальнейший путь усовершенствования
вакцин состоит в промышленном использовании
отечественных универсальных противогриппоз�
ных вакцин, содержащих целенаправленно син�
тезированные безопасные эпитопы вирусных
белков. 

Своевременное внедрение безопасных вакцин
и новейших технологий позволило избежать в
России катастрофы, которая произошла в Европе
и других странах. Прогресс в этой области про�
должается. Геномные исследования иммунного
ответа на вакцинацию открывают перспективы
выбора адъювантов, конструирования функцио�
нальных вакцин и эпитопных генетически адап�
тированных вакцинных препаратов нового поко�
ления. 

Примером целенаправленного конструирова�
ния безопасных вакцин на основе выбранных
эпитопов являются исследования академиков
К.Г. Скрябина и О.И. Киселёва с их коллектива�
ми [25].

На рисунке 7 представлена схема конструиро�
вания полиэпитопных вакцин и строение модуля –
носителя. Преимущество данной технологии со�
стоит в выборе эпитопов, способных индуциро�
вать иммунный ответ на широкий спектр пато�
генных вирусов гриппа в соответствии с пандеми�
ческими прогнозами на несколько лет вперёд.
Путём мутагенеза эпитопы вирусных антигенов
могут быть адаптированы к определённым груп�
пам населения с определёнными специфично�
стями HLA, что обеспечит их высокую репрезен�
тативность среди групп целевой вакцинации. Эф�
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фективная “универсальная” противогриппозная
вакцина должна включать различные консерва�
тивные компоненты в одном препарате. Решение –
наночастицы ядерного антигена вируса гепати�
та В, несущие заданный набор различных эпито�
пов и иммуномодуляторов. Наноноситель – ча�
стица Hbc – может быть заменена на любой другой
корпускулярный наноноситель или природный
адъювант. Существует ряд других преимуществ,
которые подлежат патентованию. 

Предлагаемый подход позволит на основе до�
стижений современной генетики человека рево�
люционизировать многие направления развития
отечественной медицины – от системы вакцина�
ции до создания нового поколения вакцин, от
трансплантации органов и тканей до разработки
противораковых вакцин. 
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В создание синтетических и полусинтетиче�
ских лекарственных препаратов, доминирующих
сегодня на мировом фармацевтическом рынке,
большая часть которых представлена соединени�
ями, имеющими гетероциклическую природу, ве�
сомый вклад вносит органическая химия. Авторы
представляют одну из старейших российских
школ в области гетероциклической химии, у ис�
токов которой стоял академик АН СССР Исаак
Яковлевич Постовский, получивший образова�
ние в Мюнхенской высшей технической школе
(Германия), где он работал в лаборатории нобе�
левского лауреата Ганса Фишера. Научной шко�
лой И.Я. Постовского создано целое семейство
лекарственных препаратов – от сульфидина, пер�
вого отечественного антибактериального препа�
рата, сыгравшего исключительно важную роль в

лечении раненых в годы Великой Отечественной
войны, до противовирусного триазавирина, по�
явившегося в аптечной сети совсем недавно.

Сегодня на Урале разрабатываются противо�
опухолевые, радиозащитные и кардиотропные
препараты. В докладе будут освещены работы по
созданию средств для борьбы с инфекционными
заболеваниями, что входит в число приоритетных
задач отечественной науки.

Противовирусные препараты. По оценкам экс�
пертов, вирусные заболевания в периоды эпиде�
мий затрагивают от 10 до 20% населения страны,
ежегодно нанося экономический ущерб, достига�
ющий 10 млрд. руб. Вместе с тем арсенал проти�
вовирусных средств, которыми располагает меди�
цина, довольно ограничен. Наряду с зарубежным
препаратом тамифлю на российском рынке пред�
ставлены ремантадин, арбидол и в последнее вре�
мя – ингавирин.

Создание препаратов, эффективных в отноше�
нии гриппа и других вирусных инфекций, с учё�
том высокой изменчивости вирусов остаётся одной
из актуальных и наиболее сложных задач медицин�
ской химии. В этой связи следует напомнить об от�
крытии строения ДНК – выдающемся научном
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достижении ХХ в., давшем толчок развитию ра�
циональных подходов в том числе к разработке
лекарств. Неудивительно, что именно в ряду
структурных аналогов нуклеиновых оснований
ДНК и РНК, а также их нуклеозидов активно ве�
дётся направленный синтез, позволивший полу�
чить такие противовирусные препараты, как
ацикловир и рибавирин. Ряд азолоазинов –
структурных аналогов пуриновых оснований
ДНК и РНК – послужил основой противовирус�
ных препаратов, разрабатываемых на Урале.

В результате междисциплинарных исследова�
ний, выполненных в Институте органического
синтеза УрО РАН и Уральском федеральном уни�
верситете совместно с Институтом гриппа Мини�
стерства здравоохранения РФ (Санкт� Петербург,
руководитель работ академик РАН О.И. Кисе�
лёв), Вирусологическим центром НИИ микро�
биологии Министерства обороны РФ (г. Сергиев
Посад Московской области, руководитель работ
доктор медицинских наук С.В. Борисевич) и Ис�
пытательным институтом военной медицины
Министерства обороны РФ (Санкт�Петербург,
руководители работ доктор медицинских наук
С.В. Чепур, доктора биологических наук В.Н. Бы�
ков и А.В. Максимов), создано новое семейство
отечественных противовирусных препаратов: пи�
разоло�, имидазоло�, 1,2,4�триазоло[5,1�c]�1,2,4�
триазин�7(4Н)�оны (1) и 7�аминоазоло[5,1�c]�
1,2,4�триазины (2) [1].

Основные методы построения таких бицикли�
ческих структур включают аннелирование азино�
вого цикла к азольному, что позволяет использо�
вать широкий круг аминоазолов (3) и доступных
синтонов – производных уксусной кислоты (4)
или ацетонитрила (5) (рис. 1). Получены данные
по их токсичности, метаболизму и механизмам
действия. Выявлены соединения, эффективные в
отношении заболеваний, вызываемых вирусами

гриппа, герпеса, клещевого энцефалита, а также
геморрагических лихорадок. Первый препарат,
созданный на базе соединений этого класса –
триазавирин (натриевая соль 2�метилтио�6�нит�
ро�1,2,4�триазоло[5,1�с]�1,2,4�триазин�7�она,
дигидрат) – прошёл полный цикл клинических
испытаний в качестве противогриппозного сред�
ства и 28.08.2014 включён в реестр лекарствен�
ных средств Российской Федерации. Заводом
“Медсинтез” (г. Новоуральск Свердловской обла�
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сти) и ООО “Уральский центр биофармацевтиче�
ских технологий” (г. Екатеринбург) организован
промышленный выпуск препарата, с 2014 г. он
продаётся через аптечную сеть [2–11].

Триазавирин эффективен в отношении широ�
кого спектра вирусов гриппа (H1N1, H5N1,
H5N2, H7N3, H9N2), респираторно�синцитиаль�
ной инфекции, парагриппа, аденовируса и дру�
гих. Индекс эффективности в отношении виру�
сов гриппа типов А и В составляет 65–80%. Важ�

но, что новый препарат
эффективен на всех ста�
диях развития вирусной
инфекции, как при про�
филактической, так и при
лечебной схеме введе�
ния. Высокая противови�
русная активность триа�
завирина продемон�
стрирована также в
отношении возбудите�
лей клещевого энцефа�
лита и геморрагических
лихорадок [10, 11].

Препарат триазави�
рин относится к мало�
токсичным лекарствен�
ным веществам IV клас�
са [4, 5]. Клиническими
исследованиями (фазы
I–III) установлено, что
использование триазави�
рина в этиотропной те�
рапии гриппа сокращает
продолжительность ос�
новных симптомов забо�
левания (интоксикация,
лихорадка, катаральные
проявления), способ�
ствует быстрой норма�
лизация температуры в
терапевтических группах
и снижению уровня по�
вторного выделения ви�
русов [8]. При сравни�
тельной оценке эффек�
тивности препаратов
триазавирин и тамифлю
показано, что по ряду
параметров триазави�
рин превосходит тами�
флю. Так, в группе па�
циентов, получавших
триазавирин, время вы�
здоровления, длитель�
ность температурной ре�
акции, головной боли и
миалгий были статисти�
чески достоверно ниже,
чем в группе принимав�

ших тамифлю. Уровень повторного выявления
РНК вирусов гриппа на 5�е сутки заболевания по
результатам ПЦР�диагностики для группы, при�
нимавшей триазавирин, был намного ниже, чем
для группы сравнения (рис. 2).

Высокая эффективность триазавирина клини�
чески доказана испытаниями во многих городах
России. Особо отметим, что огромную роль в со�
здании препарата и организации клинических
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испытаний сыграл наш
коллега, директор Ин�
ститута гриппа Мин�
здрава РФ академик
РАН О.И. Киселёв,
ушедший из жизни в
ноябре 2015 г.

Параллельно с кли�
ническими исследова�
ниями изучался меха�
низм действия триаза�
вирина. Установлено:
мишенью препарата яв�
ляется вирусный белок
гемагглютинин, что
подтверждено экспери�
ментально методом
поверхностного плаз�
монного резонанса.
Выполнено компью�
терное моделирование
взаимодействия триа�
завирина с гемагглюти�
нином пандемического
вируса гриппа A/California/04/ 2009(H1N1).
Идентифицированы короткие последовательно�
сти: CKLRGV (Цис�Лиз�Лей�Арг�Гли�Вал), LGK
(Лей�Гли�Лиз), FYKLIW (Фен�Тир�Лиз�Асн�Лей�
Изо�Трп), определяющие нековалентное взаимо�
действие гемагглютинина вируса гриппа с триаза�
вирином (рис. 3).

Получены экспериментальные данные, пока�
зывающие важную роль взаимодействий триаза�
вирина с SH�фрагментами аминокислот, а так�
же подтверждающие наличие в третичной
структуре гемагглютинина дисульфидных свя�
зей между остатками цистеина в положениях
59, 292, 296 и 320. Эти данные предполагают
участие как триазавирина, так и фермента, от�
ветственного за образование и изомеризацию
дисульфидных связей, так называемой проте�
индисульфидизомеразы. Для доказательства
этой версии использованы модельные пептиды
НА�I: DCNTTCQ; HA�II: YGNCNTKCQ; HA�III:
LCKLGGIAPLHLGKCN�amid, содержащие по
два цистеиновых остатка. После инкубирования
модельных пептидов с триазавирином в физиоло�
гических условиях проводился анализ продуктов
взаимодействия методом масс�спектрометрии.
Показано, что триазавирин способствует образо�
ванию S�S связей, причём наряду с внутримоле�
кулярными S�S связями образуются межмолеку�
лярные дисульфидные связи, ведущие к димерным
структурам. Как мономерная, так и димерные S�S
формы отчётливо проявляются в масс�спектрах,
свидетельствуя об окислительной функции триа�
завирина). Эти результаты хорошо согласуются с
данными фармакокинетики, которые показыва�
ют, что, выполняя роль окислителя тиольных

групп, триазавирин трансформируется из нитро�
производного в соответствующее аминосоедине�
ние, которое показывает лишь слабый противо�
вирусный эффект (рис. 4). Экспериментально
установлено также, что триазавирин ингибирует
ферментативную активность протеиндисульфи�
дизомеразы, нарушая тем самым формирование
третичной структуры гемагглютинина и жизнен�
ный цикл вируса.

Для изучения фармакокинетики и метабо�
лизма препарата проведен синтез триазавири�
на, меченного изотопами 2Н и 15N [7]. Натрие�
вая соль [2H3,15N3]�2�метилтио�6�нитро�1,2,4�
триазоло[5,1�c][1,2,4]триазин�7�она, дигидрат,
содержащая избыток атомов дейтерия в метил�
тиогруппе, избыток изотопов атомов азота в по�
ложениях 1 и 5, а также нитрогруппе молекулы
триазавирина, получена исходя из заведомо обо�
гащённых синтонов (рис. 5).
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При поддержке Министерства промышленно�
сти и торговли РФ нами совместно с ПАО “Фарм�
стандарт” ведётся работа по созданию нового
противовирусного препарата из того же семей�
ства азолоазинов, что и триазавирин. Рабочее на�
звание препарата – триазид. К настоящему вре�
мени завершены доклинические исследования и
началась первая фаза клинических испытаний.

Говоря о поиске противовирусного действия
химических соединений других рядов, отметим,
что хорошие перспективы имеют также результа�
ты наших совместных с Институтом биооргани�
ческой химии им. М.М. Шемякина и Ю.А. Ов�
чинникова РАН исследований по энзиматиче�
скому трансгликозилированию азагетероциклов
(академик РАН А.И. Мирошников), в ходе кото�
рых разработаны методы синтеза нуклеозидов на
основе фторсодержащих бензимидазолов (анало�
гов марибавира) (рис. 6) [12, 13], а также в ряду
производных 2�аминопурина (рис. 7) [14]. Полу�
ченные вещества демонстрируют значительный
уровень активности в отношении вирусов герпеса.

Антибактериальные препараты. Для борьбы с
бактериальными инфекциями мировой наукой
созданы разнообразные классы лекарственных
средств, полученные как биотехнологическим
путём, так и методами органического синтеза: от
сульфамидов и пенициллинов до аминогликози�
дов, цефалоспоринов и энантиомерно чистых
фторхинолонов IV поколения (рис. 8). В условиях
тех вызовов, с которыми столкнулась Россия,
включая потенциальную угрозу биотерроризма,
работы по созданию научных и технологических

основ синтеза фторхино�
лонов – наиболее эф�
фективных антибактери�
альных препаратов –
имеют важное значение.
Соединения этого ряда
обладают широким спек�
тром действия и исклю�
чительно высоким уров�
нем активности. Меха�
низм их действия связан
с ингибированием бакте�
риальной ДНК�гиразы.
Фторхинолоны – един�
ственный класс препара�
тов, способных конкури�
ровать с бета�лактамны�
ми антибиотиками. Кро�
ме того, они наименее
уязвимы в плане рези�
стентности микроорга�
низмов [16, 17].

В ИОС УрО РАН и Ур�
ФУ выполнен обширный
цикл работ по синтезу
важнейшего класса син�

тетических антибактериальных препаратов
фторхинолонового ряда, а также их гетероанало�
гов в рядах би�, три� и полициклических фторсо�
держащих гетероциклов [15–19]. Совместно с
Институтом органической химии им. Н.Д. Зелин�
ского РАН (академик РАН О.М. Нефёдов) и Ин�
ститутом катализа им. Г.К. Борескова СО РАН
(академик РАН В.Н. Пармон) создана универ�
сальная платформа для получения исходных фто�
раренов, ключевых интермедиатов и фторхино�
лонов на их основе, прошедшая апробацию на
опытном заводе Волгоградского филиала Инсти�
тута катализа СО РАН.

Новое поколение антибактериальных средств,
фторхинолоны XXI в., представлены целым ря�
дом энантиомерно чистых препаратов, таких как
левофлоксацин и моксифлоксацин. В Институте
органического синтеза им. И.Я. Постовского раз�
работаны научные основы кинетического разде�
ления рацемических интермедиатов, используе�
мых в синтезе левофлоксацина и других энантио�
мерно чистых препаратов (рис. 9). Технология
получения левофлоксацина реализована в опыт�
но�промышленном масштабе. Совместно с Ин�
ститутом молекулярной биологии им. В.А. Энгель�
гардта РАН показано его соответствие высоким
стандартам качества, в том числе в экспериментах
по ингибированию бактериальной ДНК�гиразы
(член�корреспондент РАН С.Н. Кочетков). В ре�
зультате совместных с Институтом фармакологии
им. В.В. Закусова исследований (руководитель
работ академик РАН С.Б. Середенин) создана но�
вая лекарственная форма препарата левофлокса�
цин.
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Рис. 9. Ключевая стадия синтеза энантиомерно чистого препарата левофлоксацин
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Эпидемиологическая обстановка в России
свидетельствует об исключительной важности
поисковых работ, нацеленных на выявление эф�
фективных ингибиторов протеинкиназ микобак�
терий туберкулёза и создание на этой основе эф�
фективных противотуберкулёзных препаратов,
поражающих возбудителей, которые обладают
множественной лекарственной устойчивостью.
Эти исследования ведутся в ИОС УрО РАН сов�
местно с Институтом общей генетики им. Н.И. Ва�
вилова РАН (отдел доктора биологических наук
В.Н. Даниленко) и Уральским НИИ фтизиопуль�
монологии Министерства здравоохранения РФ
(г. Екатеринбург, руководитель работ доктор ме�
дицинских наук С.Н. Скорняков) [20, 21]. В част�
ности, в Институте органического синтеза УрО
РАН получены производные пиримидинового
ряда, обладающие высокой противотуберкулёз�
ной активностью, которые перспективны для
углублённого изучения. Следует отметить, что
для синтеза биологически активных пиримидинов
в работе использована методология прямой С�H�
функционализации пиримидинового кольца под
действием нуклеофильных реагентов [22]. Изуче�
на также противотуберкулёзная активность энан�
тиомерно чистых производных конденсирован�
ных пиримидинов (табл.). Эти данные создают
основу для дальнейшего направленного поиска ве�
ществ, эффективных в отношении штаммов мико�
бактерий, обладающих множественной лекар�
ственной устойчивостью. Решение этой проблемы
исключительно важно для российского здраво�
охранения.
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С незапамятных времён люди использовали
растения для лечения различных заболеваний.
Упоминания о лекарственных растениях можно
встретить в китайской, египетской, тибетской,
греческой, римской и других культурах. В частно�
сти, стоит обратить внимание на “Книгу приго�
товления лекарств для всех частей тела” – папи�
рус, найденный немецким египтологом Г. Эбер�
сом в XIX в. Там содержатся рецепты мазей,
примочек, микстур с довольно сложным соста�
вом. В Древнем Египте широко применялись ду�
шистые масла, бальзамы, смолы и камеди, были
хорошо известны целебные свойства клещевины,
алоэ, лотоса, акации, аниса, белены, льна, мака,
мяты, подорожника, можжевельника и др. Не ме�
нее известен “Травник Шень�Нуна”, первона�
чальный текст которого (формировавшийся с
III в. до н.э. по I в. н.э.) не сохранился, но был ин�
тегрирован в “Канон корней и трав”, который в
свою очередь явился основой для последующих
трудов [1]. Обширный сборник “Исследования о
растениях” (около 370–287 гг. до н.э.) древнегре�
ческого учёного Феофраста содержал информа�
цию не только о средиземноморских растениях,
но и о тропических, о которых стало известно по�
сле похода Александра Македонского в Индию
(327 г. до н.э.).

С 1500 г. на территорию Европы завезли гвая�
ковое дерево, ипекакуану (рвотный корень), хи�
ну, сенегу, алоэ, коку, табак, перец, подсолнечник
и т.д. А уже в 1545 г. в Падуе (Италия) по решению
Венецианского сената был заложен первый в ми�

ре сад лекарственных растений с целью выращи�
вания лечебных трав для медицинского факульте�
та Падуанского университета.

В России небольшие сады лечебных растений
существовали при аптеках. Самая первая из них
появилась при царском дворе в конце XVI в., а в
1620 г. был основан Аптекарский приказ, пере�
давший аптеки в ведение государства. К 1672 г.
аптекарских огородов было уже три, выращива�
лись там и привозные растения. Они снабжали
медиков сырьём для приготовления лекарств.
В 1707 г. на северной окраине Москвы по указу
Петра I был заложен Аптекарский огород. Выра�
щиваемые здесь растения использовались не
только для приготовления лекарств, но и для обу�
чения студентов�медиков ботанике. Для ухода за
огородом приглашались иностранные садовники.
Первым директором стал Т. Гербер – немецкий
врач, доктор медицины и ботаники из Лейпциг�
ского университета. Он стал изучать флору Евро�
пейской части России, организовывал экспеди�
ции, занимался сбором дикорастущих лекар�
ственных растений, образцов трав, корней и
семян для аптек, составлением гербариев. На про�
тяжении уже более трёх веков Аптекарский ого�
род продолжает выполнять свою миссию – рас�
сказывать об удивительном мире растений и их
значении для всей Земли [2, 3].

В 1931 г. на базе Научно�исследовательского
бюро по лекарственным и душистым растениям
был создан Всероссийский научно�исследова�
тельский институт лекарственных и ароматиче�
ских растений (ВИЛАР). В настоящее время в его
состав входят 12 научных отделов, ботанический
сад лекарственных и ароматических растений и

РАСТИТЕЛЬНОЕ БИОРАЗНООБРАЗИЕ И ЗДОРОВЬЕ ЧЕЛОВЕКА

© 2016 г. ДОКЛАД АКАДЕМИКА РАН В.А. БЫКОВА

ВНИИ лекарственных и ароматических растений, Москва, Россия

e�mail: vilarnii@mail.ru

Поступил в редакцию 28.01.2016 г.

Как известно, в основе создания эффективных и безопасных лекарственных средств лежат приори�
тетные направления научно�технического прогресса, основанные на новых знаниях в области наук
о жизни и технологий живых систем. По сути всё многообразие биотехнологии направлено на ис�
пользование биообъектов в качестве средств производства прежде всего эффективных и безопасных
лекарств, среди которых доля фитопрепаратов и биологически активных субстанций из растений
составляет 60–65%. 

Ключевые слова: лекарственные растения, фитопрепараты, Аптекарский огород, ВИЛАР, съедоб�
ные вакцины, мобилизация.

DOI: 10.7868/S0869587316060165

НАУЧНАЯ СЕССИЯ ОБЩЕГО СОБРАНИЯ 
РОССИЙСКОЙ АКАДЕМИИ НАУК

БЫКОВ Валерий Алексеевич – академик РАН, глав�
ный научный сотрудник ФГБНУ ВИЛАР.

6



554

ВЕСТНИК РОССИЙСКОЙ АКАДЕМИИ НАУК  том 86  № 6  2016

ДОКЛАД В.А. БЫКОВА

три филиала – Белгородский, Северо�Кавказ�
ский и Средневолжский [4, 5]. Сотрудниками ин�
ститута разработано свыше 100 лекарственных
средств, среди которых противоопухолевый пре�
парат розевин, противовирусные алпизарин и ги�
порамин, антибактериальные сангвиритин и эв�
калимин, противогрибковый анмарин, сердечно�
сосудистые дигидроэргокристин, диквертин, це�
ланид, спазмолитик фловерин, фотосенсибили�
зирующий аммифурин и многие другие. Большое
значение придаётся разработке новых лекар�
ственных препаратов, действующих на нервную,
сердечно�сосудистую, эндокринную системы,
применяемых для лечения заболеваний внутрен�
них органов и нарушения обмена веществ.

Прошлое столетие ознаменовалось развитием,
забвением и новым ажиотажным увлечением ле�
карственными растениями и фитопрепаратами.
Понятно, что деление растений на лекарственные
и нелекарственные является условным, посколь�
ку в ряде случаев растения, являющиеся источни�
ком сырья для производства фитопрепаратов, к
лекарственным не относятся, например, листвен�
ница даурская, из комлевой части которой полу�
чают антиоксидант дигидрокверцетин. Кроме того,
определённой фармакологической активностью
обладают и сельскохозяйственные культуры. При�
ведём несколько примеров. Трава цветущей гре�
чихи богата рутином, отвар из цветков применя�
ют в качестве отхаркивающего средства, чай из
листьев и цветков – при атеросклерозе и гиперто�
нии, свежие листья – хороший антисептик. Куку�
рузные рыльца используют как желчегонное и
мочегонное средство при воспалительных забо�
леваниях печени, желчного и мочевого пузырей,
камнях в почках. Отвары и кисели из зёрен овса
помогают при желудочно�кишечных заболевани�
ях, кашле; водный настой травы – потогонное,
мочегонное и жаропонижающее средство; спир�
товая настойка зелёного овса тонизирует при ис�
тощении, умственном переутомлении, неврасте�
нии, бессоннице. Отвар пшеничных отрубей –
отхаркивающее средство при сильном кашле. От�
вар ячменя и ячменный солод помогают при вос�
палении желудочно�кишечного тракта. Варёные
бобы оказывают противодиарейный эффект, а от�
вар травы и семян гороха – мочегонный [6].

В мире 35–70 тыс. видов растений используются
для лекарственных целей. Полный масштаб меж�
дународной торговли лекарственными растения�
ми практически не подлежит объективной оцен�
ке, так как многие растения перепродаются по
нескольку раз. В США 25% лекарств содержат
растительное сырьё. Потребление лекарственных
растений в США, Великобритании и Италии еже�
годно увеличивается на 12–15%. В Европе более
200 компаний занимаются лекарственными рас�
тениями, в США – около 220. Германия является
мировым лидером в торговле сырьём с ежегод�
ным оборотом 1.2 млрд. долл., у США оборот со�
ставляет 500 млн. долл.

Поставки импортного лекарственного сырья в
Россию складываются таким образом (т/год):
Украина – 677.03, Казахстан – 193, Индия – 171,
Дания – 132, Армения – 128.34, Египет – 128.33,
Кипр – 110, Болгария – 79.99, КНР – 85.2, Латвия –
72, Польша – 53.33, Таджикистан – 35, США –
33.33, Узбекистан – 25, Молдова – 14, Германия –
10, Индонезия – 5.2, Вьетнам – 0.1.

Очевидна необходимость наиболее полной
мобилизации растительного биоразнообразия в
интересах создания эффективных и безопасных
лекарственных фитопрепаратов. Первоочеред�
ной задачей мобилизации является осуществле�
ние скрининга биологически активных соедине�
ний и регистрационные процедуры в отношении
как растений (в качестве лекарственных), так и
получаемых субстанций и готовых лекарственных
форм на их основе. Потенциал и соотношение
количества растений, используемых в официаль�
ной и народной медицине, по странам различает�
ся примерно на порядок (табл. 1). Для более полно�
го использования имеющегося и апробированного
ресурса биоразнообразия необходимо дальнейшее
изучение и регистрация растений [2, 3, 7].

На территории России произрастают лекар�
ственные растения, отсутствующие в фармакопе�
ях других стран: элеутерококк колючий, лимон�
ник китайский, пион уклоняющийся, пустырник
сердечный, родиола розовая, левзея сафлоровид�
ная, термопсис ланцетный, безвременник краси�
вый, астрагал пушистоцветковый, вздутоплодник
сибирский, гармала обыкновенная, копеечник
альпийский, лабазник вязолистный, леспедеца
двуцветная, леспедеца копеечниковая, секурине�
га полукустарниковая, солянка холмовая, сферо�
физа солонцовая, шлемник байкальский.

Одним из этапов мобилизации может стать ис�
следовательская работа по вовлечению в качестве
источников лекарственного сырья биомассы воз�
делываемых сельскохозяйственных растений.
В качестве примера можно привести препараты
тыквеол, получаемый из семян тыквы, рутин –
из гречихи. Кроме того, экономически перспек�
тивным является выделение ксилита и ксилитана
из отходов сельхозпроизводства, таких как стерж�
ни початков кукурузы, виноградные обрезы и
красные листья винограда. 

Таблица 1.  Использование видового состава растений
для лекарственных целей в ряде стран мира

Страна

Число видов высших растений

на территории 
страны

в народной 
медицине

в научной 
медицине

Россия 12500 2000 326 

Китай 30000 4000 500

США и Канада 15000 2600 250

Германия 3500 1000 130

Япония 6500 1500 350
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Процентное соотношение использования раз�
личных частей лекарственных растений следую�
щее: трава – 24, плод – 15, лист – 14, корневища –
11, корни – 7, цветки – 7, семя – 6, побеги – 5,
почки – 1, кора – 1, другое – 9.

Экспедиционные исследования показали, что
природные ресурсы ценных видов лекарственных
растений катастрофически истощаются в резуль�
тате хищнических заготовок (родиола розовая,
лапчатка белая, левзея софлоровидная, горицвет
весенний и др.). Правила заготовки растений,
утверждённые приказом Министерства природ�
ных ресурсов и экологии РФ от 10.04.2007 № 83,
не обеспечивают сохранение биоразнообразия и
биоресурсов. Многолетние залежи сельскохозяй�
ственных угодий (более 40 млн. га) на российской
территории являются источником спонтанного
формирования ценозов с замещением видов рас�
тений и формированием как новых сообществ,
так и патогенов.

Динамика объёма заготовок и производства
лекарственного сырья в России выглядит так: в
1913 г. заготовлено 30.9 тыс. т (в том числе на экс�
порт – 29 тыс. т); в 1990 г. совхозами объединения
“Союзэфирлекарспром” произведено 24.3 тыс. т,
заготовлено – 39.5 тыс. т; в 2000 г. произведено
2600 т, заготовлено 12 тыс. т; в 2015 г. заготовлено
всего около 530 т. В сложившихся условиях невоз�
можно обойтись без таких элементов мобилиза�
ции, как интродукция, селекция, семеноводство
и разработка агротехнологий. Это касается не
только открытого, но и защищённого грунта теп�
лиц, оранжерей, фитотронов, а также получения
биомассы путём культивирования клеточных
культур и тканей. Главной организацией в обла�
сти производства лекарственного сырья является
ВИЛАР. Здесь было выведено 27 сортов однолет�
них, 42 – многолетних, 14 – кустарниковых и
2 древесных вида. Все они зарегистрированы в

Госреестре селекционных достижений, запатен�
тован 21 вид. Среди достижений ВИЛАРа следует
отметить сохранение и пополнение 7 биоколлек�
ций, в том числе: генетических ресурсов лекар�
ственных и ароматических растений открытого и
закрытого грунта; гербарных образцов; семян;
клеточных штаммов лекарственных растений, че�
ловека, животных, микроорганизмов и дрожжей;
молекулярных биотест�систем in vitro [8].

Институт является основным разработчиком
лекарственных фитопрепаратов (80% всех рос�
сийских разработок). Среди фитопрепаратов есть
целый ряд оригинальных, отсутствующих за рубе�
жом (сангвиритрин, эквалимин и т.д.). Интерес�
ны исследования в области гомеопатии и лекар�
ственных форм. Революционным направлением
является разработка вакцин на основе трансген�
ных растений [9]. Это так называемые “съедоб�
ные” вакцины, изготовление которых подразуме�
вает получение антигенов и антител человека в
высших растениях, которые, как известно, сво�
бодны от микрофлоры человека, теплокровных
животных и их патогенов (табл. 2).

Не менее интересно использование растений в
профилактических, реабилитационных, оздорав�
ливающих и средообразующих целях. Для фитон�
цидо�, арома� и эстетотерапии используют: 

• фитонцидные растения�антисептики, уни�
чтожающие бактерии и вирусы, – мирт, эвкалипт,
сосна;

• ароматические растения, активно продуци�
рующие ароматические масла и летучие органи�
ческие соединения, – лаванда, шалфей;

• растения�бронхолитики, способствующие
оздоровлению лёгких, – базилик, мята;

• растения�адаптогены, повышающие устой�
чивость к стрессам и иммунитет организма, –
эхинацея, лимонник;

Таблица 2.  Антигены, синтезируемые в растениях

Антиген Источник Растение Стратегия

Поверхностный антиген Вирус гепатита В Табак, картофель, люпин, салат А

LT�B E. coli, энтеротоксичный штамм, ЕТЕС Табак, картофель А

Малярийный эпитоп Plasmodium spp. Табак В

Белок капсида Вирус Норуолк Табак, картофель А

Петля V3 ВИЧ типа 1 ВИЧ Табак В

Антиген DRg24 Вирус бешенства Табак В

СТ�В Vibrio cholerae Картофель А

Инсулин, сшитый с СТ�В Человек, ЕТЕС Картофель А

LT�B ЕТЕС Картофель А

Антиген DRg24 Вирус бешенства Шпинат В

Гликопротеин S Вирус гастроэнтерита свиней, TGEV Табак А

N�концевой домен
гликопротеина S

TGEV Картофель А

Примечание. А – трансгенное растение, В – инфицирование растений химерными фитовирусами.

6*
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• растения, обладающие седативным эффек�
том и обеспечивающие спокойный сон, – герань,
мелисса;

• растения�стимуляторы, повышающие тонус
организма, – розмарин, лимонник;

• растения�антиспазмолитики – мята, алоэ;
• газопоглощающие растения, инактивирую�

щие формальдегид, трихлорэтилен, бензол и кси�
лол, – драцена, спатифиллум;

• растения, активно увлажняющие и ионизи�
рующие воздух, – филодендрон, юкка;

• пылепоглощающие и пылеосаждающие рас�
тения – можжевельник, кипарис, туя;

• растения, поглощающие тяжёлые металлы и
радионуклиды, – лён, циперус;

• растения, активно выделяющие кислород и
поглощающие углекислый газ, – цитронелла,
толстянка;

• растения�индикаторы загрязнения окружа�
ющей среды – хлорофитум, лишайники;

• растения, создающие микроклимат в биоце�
нозах, – цитронелла, эвкалипт, драцена, калан�
хоэ, шеффлера, базилик [10].

Все мероприятия по мобилизации раститель�
ного потенциала и созданию лекарственных
средств и фитопрепаратов базируются на совре�
менном фундаментальном научном обеспечении.
К сожалению, на государственном уровне пока не
решается вопрос о принятии крайне необходи�
мой федеральной программы создания стан�
дартных биомоделей и биотест�систем на моле�
кулярном, клеточном, тканевом и организмен�
ном уровнях с целью обеспечения всех видов
исследований, оценки безопасности и контроля
качества, совершенствования существующей раз�
решительной системы. 

В настоящее время бурно развивается (наряду
с геномикой, протеомикой и биоинформатикой)
перспективнейшее направление науки – метабо�
ломика. Это технология, которая включает в себя
набор аналитических и биоинформационных ме�
тодов для количественного определения и иден�
тификации низкомолекулярных метаболитов,
присутствующих в клетке, ткани или организме.
Главная цель метаболомики заключается в опре�
делении изменений в биохимическом фенотипе
организма, которые являются реакцией организ�
ма на его генетическую модификацию и любые
изменения в окружающей среде. 

Метаболом растения – это комплекс всех низ�
комолекулярных метаболитов массой <1000 Da,
присутствующих в биологическом образце. Пред�
полагается, что их общее число в типичной клетке
находится в пределах 1000–5000 Da. Метаболиты,
являясь промежуточными соединениями биохи�
мических реакций, играют очень важную роль в
соединении различных биохимических путей, ко�
торые функционируют в живой клетке. Уровень
метаболитов зависит от активности ферментов,
катализирующих их превращение. В свою оче�
редь концентрация и свойства ферментов – это

сложная функция различных регуляторных про�
цессов, включая транскрипцию и трансляцию, ре�
гуляцию белок�белковых соединений и аллостери�
ческую регуляцию активности ферментов путём их
взаимодействия с метаболитами. Метаболом –
биохимический фенотип организма, который яв�
ляется результатом взаимодействия генотипа с
окружающей средой. В отличие от генома, тран�
скриптома и протеома метаболом непосредствен�
но связан с биологическими функциями организ�
ма.

Анализ метаболома проводится с применени�
ем газожидкостной хроматографии и ультраэф�
фективной жидкостной хроматографии с масс�
спектрометрическим детектированием.

Метаболомика широко применяется в области
изучения механизмов биорегуляции и её резуль�
татов на эндогенном и экзогенном уровнях, а так�
же взаимодействия фенотипа и окружающей сре�
ды. В мире уже создано более 300 метаболомных
центров и лабораторий. Российские учёные ак�
тивно сотрудничают с коллегами из Финляндии
(Университет Турку) и создали совместную биотех�
нологическую лабораторию. Чрезвычайно пер�
спективным является использование метаболо�
мики для выявления не только биологически ак�
тивных соединений, но и их предшественников.
Именно предшественники значительно расши�
ряют растительную сырьевую базу и становятся
основой для последующей модификации, вклю�
чая иммобилизацию действующих биологически
активных соединений.
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НАУЧНЫЕ ОТКРЫТИЯ И ИХ ПРИКЛАДНЫЕ 
РЕЗУЛЬТАТЫ

Говоря о природных соединениях, обычно
имеют в виду прежде всего метаболиты с молеку�
лярными массами менее 3000 дальтон, нередко
проявляющие ценные свойства и поражающие
своим структурным разнообразием. На протяже�
нии многих веков они используются, например, в
составе пищевых продуктов, отваров целебных
растений, в виде красителей, моющих средств.
В настоящее время известно приблизительно
200 тыс. таких соединений.

Научное изучение природных соединений, на�
чавшееся в начале XIX в., сыграло выдающуюся
роль в истории естествознания. В числе первых
органических веществ, выделенных в индивиду�
альном состоянии, были морфин (Ф. Сюртенер),
хинин (Ж. Пелетье и П. Кавенту), холестерин
(М. Шеврель), другие метаболиты растений и жи�
вотных. Установление их строения и выяснение
физиологического действия потребовало боль�
ших усилий исследователей на протяжении мно�
гих десятков лет и было завершено лишь в про�
шедшем столетии.

С начала ХХ в. особенно впечатляющие науч�
ные достижения, в том числе связанные с при�
родными соединениями, начали отмечать нобе�
левскими наградами. Лауреатами этих премий

стали 45 выдающихся учёных – химиков, фарма�
кологов, врачей, изучавших их строение и свой�
ства (табл.). Если ещё недавно число награждён�
ных за эти исследования в области химии и в об�
ласти медицины и физиологии было почти
одинаковым, то в последние годы внимание к
биомедицинским свойствам природных соедине�
ний возросло и лауреатов в области медицины
стало больше. Тем не менее очевиден междисци�
плинарный характер этих работ.

Исследования природных соединений приве�
ли к эпохальным открытиям: обнаружению но�
вых их классов, созданию ряда принципиально
новых эффективных лекарств и методов лечения
болезней, изменению представлений о правиль�
ном питании, развитию новых химических техно�
логий, например, для получения лекарств, краси�
телей и компонентов косметики. Они изменили к
лучшему жизнь людей: были побеждены многие
опаснейшие болезни, в прошлом опустошавшие
целые страны и континенты, значительно умень�
шилась смертность от других заболеваний, вы�
росла продолжительность жизни. Необходимо
отметить, что исследования природных соедине�
ний оказались также исключительно важными и
для выявления новых направлений регуляции в
живых системах, они способствовали появлению
эффективных методов разделения смесей ве�
ществ, развитию физико�химических методов
установления строения сложных химических со�
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Учёные, изучавшие природные соединения, лауреаты Нобелевских премий

Год Фамилия/страна Некоторые достижения Год Фамилия/страна Некоторые достижения

Лауреаты в области химии

1902 Эмиль Фишер
(Германия)

Структуры и синтез моно�
сахаридов

1939 Адольф Бутенандт 
(Германия)

Изучение половых гормонов

1905 Адольф фон Байер
(Германия)

Структура и синтез индиго 1939 Рудольф Ружичка 
(Швейцария)

Изучение терпеноидов

1910 Отто Валлах
(Германия)

Структуры терпеноидов 1947 Роберт Робинсон 
(Великобритания)

Структуры морфина
и стрихнина

1915 Рихард Вильштеттер 
(Германия)

Структуры алкалоидов
и пигментов

1955 Винсент дю Виньо 
(США)

Структура и синтез
окситоцина

1928 Адольф Виндаус
(Германия)

Структура витамина D 1957 Александр Тодд
(Великобритания)

Структуры и синтез
нуклеотидов

1930 Ханс Фишер
(Германия)

Структуры гемина
и хлорофилла

1964 Дороти Ходжкин 
(Великобритания)

Рентгеноструктурный
анализ витамина B12

1937 Уолтер Хоуорс
(Великобритания)

Структура витамина С 1965 Роберт Вудворд 
(США)

Синтезы природных
соединений

1937 Пауль Каррер
(Швейцария)

Структуры антоцианиди�
нов и витамина А

1969 Дерек Бартон
(Великобритания)

Конформационный анализ 
стероидов

1938 Рихард Кун
(Германия)

Структуры каротиноидов 2001 Уильям Ноулз 
(США)

Катализаторы для синтеза 
природных соединений

2001 Родзи Ноёри
(Япония)

Катализаторы для синтеза 
природных соединений

Лауреаты в области медицины и физиологии

1929  Фредерик Хопкинс
(Великобритания)

Открытие витаминов 1964  Конрад Блох
(США)

Метаболизм холестерина

1937  Альберт Сент�Дьёрди 
(Венгрия)

Открытие витамина С 1971 Эрл Сазерланд 
(США)

Открытие механизмов
действия гормонов

1943  Карл Дам
(Дания)

Открытие и изучение
витамина К

1982  Суне Бёргстрем 
(Швеция)

Изучение простагландинов

1937  Эдуард Дойзи
(США)

Структура витамина К 1982  Бенгт Самуэльсон 
(Швеция)

Изучение простагландинов, 
простациклинов и лейко�
триенов

1945  Александр Флеминг 
(Великобритания)

Открытие пенициллина 1982  Джон Вейн
(Великобритания)

Торможение аспирином 
биосинтеза простагланди�
нов 

1945  Эрнст Чейн
(Великобритания)

Выделение и очистка
пенициллина

1985  Майкл Браун
(США)

Обмен холестерина

1945  Хоуард Флори
(Великобритания)

Действие пенициллина
на животных

1985  Джозеф Голдштейн 
(США)

Болезни нарушений уровня 
холестерина в крови

1950  Эдуард Кендалл
(США)

Открытие кортизона
и тироксина

1988  Гертруда Элайон 
(США)

Разработка ацикловира, 
меркаптопурина

1950  Тадеуш Рейхштейн 
(Швейцария)

Структура кортизона 1988  Джеймс Блэк
(Великобритания)

Разработка ряда противояз�
венных лекарств

1950  Филипп Хенч
(США)

Применение кортизона 
для лечения артрита

1988  Джордж Хитчингс 
(США)

Создание лекарств на осно�
ве природных соединений 

1952  Зелман Ваксман
(США)

Открытие стрептомицина 2015  Юю Ту
(КНР)

Создание противомалярий�
ных лекарств

1953  Фриц Липман
(США)

Открытие коэнзима А 2015  Самоси Омура
(Япония)

Открытие антибиотика 
авермектина

1957  Даниель Бове
(Италия)

Концепция фармакофо�
ров

2015  Уильям Кэмпбелл 
(США)

Разработка препарата ивер�
мектина
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единений, стимулировали разработку новых син�
тетических методов и реакций.

Один из главных прикладных результатов все�
сторонних исследований природных соединений –
создание новых лекарств. Согласно данным
Д. Ньюмана и Г. Крэгга [1] из Национального ин�
ститута рака США, с 1940 по 2011 г. из 175 биоло�
гически активных субстанций, разрешённых к ис�
пользованию в качестве противоопухолевых ве�
ществ, только 43 получены органическим синтезом
без использования природных соединений в ка�
честве прототипов. В то же время 48.6% активных
субстанций новых лекарств этого типа являются
природными соединениями или получены пря�
мой трансформацией низкомолекулярных метабо�
литов, остальные были их аналогами. Ещё большее
влияние исследования природных веществ оказа�
ли на разработку противобактериальных, проти�
вовирусных, противогрибковых и противопара�
зитарных препаратов. Из 104 антиинфекционных
соединений, разрешённых к использованию в
2006–2010 гг., 75% имели природное происхожде�
ние. 

Показателен пример работы, удостоенной Но�
белевской премии в области медицины и физио�
логии в 2015 г. Профессор Юю Ту из Института тра�
диционной медицины в Пекине среди 2000 видов
изученных ею растений нашла только один пер�
спективный биологический объект, содержащий
токсичные вещества для малярийных плазмоди�
ев, резистентных к хинину и хлорохину. Необыч�
ный терпеноид артемизинин из полыни Artemisia
annua и его производные стали активными суб�
станциями антималярийных препаратов третьего
поколения [2] – артеметера, артесуната и артеэте�
ра, спасающих пациентов при злокачественной
малярии. Профессор Сатоси Омура из Института
Китасато в Токио среди нескольких тысяч штам�
мов изученных почвенных актиномицетов, выде�
ленных его сотрудниками, нашёл штамм Strepto(
myces avermitilis, экстракты которого угнетают
развитие нематоды�паразита Nematospiroides du(
bius. Профессор Уильям Кэмпбелл и сотрудники
фармацевтической компании “Мерк” выделили
из него антибиотик – авермектин, блокирующий
глутамат�зависимые хлор�ионные каналы нема�
тод и ракообразных, но не человека. Позднее бы�
ло получено дигидропроизводное авермектина,
ставшее активной субстанцией препарата ивер�
мектин [3], впоследствии спасшего сотни тысяч
человек в Центральной Африке от слепоты при
паразитарном заболевании онхоцеркозе. Препа�
рат помогает и пациентам, страдающим от других
опаснейших паразитарных инфекций.

При разработке лекарств иных типов физио�
логического действия также широко применяют�
ся природные соединения. Отсюда можно сде�
лать вывод, что их изучение и в настоящее время
помогает исследователям выйти на один из ос�
новных путей создания новых препаратов.

ИЗУЧЕНИЕ ПРИРОДНЫХ СОЕДИНЕНИЙ
В РОССИИ

В нашей стране исследования природных со�
единений ведутся в нескольких научных органи�
зациях. Например, в Новосибирском институте
органической химии им. Н.Н. Ворожцова СО
РАН изучают метаболиты сибирских растений и
получают из них новые биоактивные вещества
путём химических трансформаций методами ор�
ганической химии. Аналогичные работы прово�
дятся и в Уфимском институте химии РАН. В Ин�
ституте органической химии им. Н.Д. Зелинского
РАН исследуют полисахариды, липополисахари�
ды и другие глюкоконъюгаты. В настоящем сооб�
щении будут обсуждаться в основном результаты
исследований Тихоокеанского института биоор�
ганической химии им. Г.Б. Елякова ДВО РАН
(ТИБОХ). Созданный 1964 г. во Владивостоке как
Институт биологически активных веществ СО
АН СССР, в 1972 г. он получил своё современное
название, а в 2010 г. нашему институту было при�
своено имя его основателя академика Г.Б. Еляко�
ва. В институте проводятся исследования в области
биоорганической химии, органической химии, мо�
лекулярной иммунологии, морской микробиоло�
гии, биохимии, молекулярной биологии и био�
технологии. Объектами изучения служат природ�
ные соединения из морских организмов, включая
морские микроорганизмы, а также из наземных
растений Дальнего Востока России. Нашими со�
трудниками выделено больше новых низкомоле�
кулярных природных соединений, чем в любой
другой научной организации страны, установле�
ны их структуры и изучены свойства. Во многом
это связано с географическим положением ин�
ститута: он расположен в Приморском крае – ре�
гионе наибольшего биологического разнообра�
зия в России. В 100 км южнее Владивостока нахо�
дится Морская экспериментальная станция
института с лабораторным корпусом, водолазной
станцией, пирсом и небольшими судами. С ис�
пользованием возможностей экспериментальной
станции и экспедиций на научно�исследователь�
ском судне “Академик Опарин” ведётся сбор
морского биологического материала для исследо�
ваний, причём не только в российской части
Японского моря, но и во многих акваториях Ми�
рового океана.

Из морских организмов в нашем институте в
последние три года было получено более 150 но�
вых алкалоидов, полярных стероидов, гликози�
дов, цереброзидов, терпеноидов, хиноидных
метаболитов, пептидов с противоопухолевыми,
иммуномодулирующими, антибактериальны�
ми, антиоксидантными, противовоспалительны�
ми и нейропротекторными свойствами. Изучены
также химические композиции ряда высших рас�
тений�эндемиков и полифенольные метаболиты
лекарственных растений Дальнего Востока. В ре�
зультате из наземных биологических объектов за
этот период были выделены ещё около 20 новых
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природных терпеноидов, гликозидов, полифено�
лов. Установлено строение всех этих веществ,
включая абсолютные конфигурации их асиммет�
рических центров. Осуществлён полный органи�
ческий синтез нескольких природных нафтохи�
ноидных метаболитов.

Кроме того, за этот же период из морской во�
ды, донных осадков и с поверхностного покрова
различных морских животных или поверхности
растений были извлечены десятки различных
микроорганизмов, в том числе около 20 новых,
валидно описанных морских бактерий, которые
также использовались в качестве биологических
источников для выделения природных соедине�
ний [4]. Примечательно, что некоторые из более
чем 150 видов морских бактерий, описанных с
1985 г. сотрудниками лаборатории морской био�
логии ТИБОХ под руководством члена�корре�
спондента РАН В.В. Михайлова, получили свои
названия в честь Владивостока, Приморья, наше�
го института и его морской станции. В числе этих
бактерий такие, как Vitellibacter vladivostokensis,
Marinomonas primorensis, Primorskiebacter sedenta(
ris, Arenibacter troitensis (названа в честь бухты Тро�
ица, на берегу которой расположена Морская
экспедиционная станция), Mesonia algae, Mesonia
mobilis, Pibocella ponti (в честь института, PIBOC –
английская аббревиатура его названия), Salino(
bacterium amurskyense (в честь Амурского залива,
который виден из окон института), Pseudoaltero(
monas elykovii. Все собранные образцы хранятся в
коллекции морских микроорганизмов ТИБОХ
(официальный акроним во Всемирной федера�
ции коллекций микробиальных культур – КММ).
Сейчас в ней насчитывается около 4000 аксениче�
ских штаммов морских бактерий и грибов.

НЕДАВНИЕ НАХОДКИ И ПОИСК
НА ОСНОВЕ НОВЫХ ПОДХОДОВ

Морские организмы привлекают большое
внимание своими низкомолекулярными метабо�
литами. Среди этих соединений были найдены
самые активные противораковые агенты, самые
мощные небелковые токсины, наиболее эффек�
тивные анальгетики и другие представляющие
интерес вещества. В результате изучения морских
природных соединений в США, Японии и стра�
нах Европы была создана серия лекарств, в част�
ности, противораковый препарат цитарабин
(Ara�C), противовирусные препараты видарабин
(Ara�A) и карагеллоза на основе необычных нук�
леозидов одной из карибских губок (последний
препарат содержит также водорослевый полиса�
харид йота�каррагинан), обезболивающее сред�
ство зиконотид на основе конотоксинов из мол�
люсков, антигиперлипидемический препарат ло�
ваза на основе омега�3 жирных кислот морских
рыб. К недавним достижениям в области созда�
ния лекарств на основе морских природных со�
единений можно отнести разработку противо�

опухолевых препаратов нового поколения. В их
числе трабектидин на основе алкалоида из асци�
дии (разрешён к применению в 2007 г.), эребулин
мезилат на основе макроциклического поли�
эфирного метаболита из губки (разрешён в 2010 г.) и
видотин на основе морского цитотоксина пеп�
тидной природы, химически связанного с антите�
лами (разрешён в 2011 г.) [5].

Поиск новых высокоактивных морских при�
родных соединений продолжается во многих
странах мира, а в последние годы в нашем инсти�
туте он привёл к достаточно интересным наход�
кам (рис. 1). Губки Monanchora pulchra были со�
браны во время рейсов научно�исследовательско�
го судна “Академик Опарин” в 2010–2015 гг. у
острова Уруп Курильской гряды на глубине около
100 м. Из них получены новые алкалоиды монан�
хоцидин [6] и урупозидин [7]. Монанхоцидин ин�
гибирует лейкозные клетки человека в очень ма�
леньких, наномолярных концентрациях. Более
того, он действует на устойчивые к цитотоксиче�
скому препарату цисплатин герминальные опухо�
левые клетки, преодолевая лекарственную устой�
чивость и вызывая в низких дозах аутофагию (са�
мопереваривание) этих клеток, а при более
высокой концентрации – их апоптоз (програм�
мируемую гибель). Недавно удалось установить
необычный молекулярный механизм действия
этого соединения [8].

Урупозидин в наномолярных дозах увеличива�
ет экспрессию так называемой индуцируемой
NO�синтазы в макрофагах, стимулируя эти клет�
ки иммунной системы. Известно, что окись азота
(NO), образующаяся при действии этого фермен�
та, участвует в регуляции артериального давле�
ния, иммунитета и деятельности центральной
нервной системы. Применяемый многими паци�
ентами, страдающими от гипертонии, нитрогли�
церин стимулирует образование этого регулятора.
(За открытие биологических функций окиси азо�
та американские учёные Ф. Ферчготт, Ф. Мурад и
Л. Игнарро получили Нобелевскую премию по
медицине и физиологии 1998 г.)

Обнадёживающие результаты были получены
в нашем институте и при изучении морских мик�
роорганизмов. Новые алкалоиды корнеамиды [9]
из морского изолята микроскопического гриба
Aspergillus corneus (штамм KMM 4638), выделен�
ного с поверхности водоросли Laminaria sachalin(
ensis, показали канцерпревентивные свойства:
они тормозят опухолевую трансформацию нор�
мальных клеток, вызванную действием опухоле�
вых промоторов.

Изучение наземных растений также привело к
перспективным находкам. Было установлено, что
новые гликозилированные ароматические мета�
болиты из корней Maackia amurensis, уникального
древесного растения юга Дальнего Востока Рос�
сии, обладают сильным гепатопротекторным
действием [10]. Эта работа выполнена совместно
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с учёными Тихоокеанского океанологического
института им. В.И. Ильичёва ДВО РАН.

В последние годы поиск биологических источ�
ников новых природных соединений основыва�
ется не только на скрининге биологической ак�
тивности полученных из них экстрактов, приме�
няются и совершенно новые подходы. Один из
них состоит в использовании секвенирования ге�
номов бактерий. Анализ нуклеотидных последо�
вательностей позволяет предсказать, метаболиты
какого химического класса могут быть выделены
из соответствующих видов, а также могут ли эти
бактерии найти биотехнологическое примене�
ние.

Совместно с сотрудниками Центра “Биоинже�
нерия” РАН (Москва) выполнено полногеномное
секвенирование морской флавобактерии Mesonia
algа из нашей коллекции морских микроорганиз�
мов. Было установлено, что бактерия является
продуцентом целой серии новых ферментов клас�
са гликозилтрансфераз. Вероятно, она может
найти применение для гликозилирования раз�
личных субстратов. Есть надежда, что с помощью
этой бактерии удастся получить новые природ�
ные соединения, обладающие той или иной био�
логической активностью. Полногеномное секве�
нирование выполняется уже и в лабораториях на�
шего института: первым стал геном бактерии
Vitellibacter vladivostokensis (штамм KMM 3516T).
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Рис. 1. Структуры природных соединений, полученных в последние годы в ТИБОХ им. Г.Б. Елякова ДВО РАН
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В последние годы растёт интерес к так называ�
емым экстремофильным организмам как проду�
центам природных соединений. Такие организ�
мы, главным образом бактерии, но не только они,
найдены в самых экзотических местах обитания.
Например, их обнаружили в подлёдных озерах
Антарктиды, в многокилометровых впадинах
океана, в горячих источниках при температурах,
близких к температуре кипения воды, и даже в
охладительных контурах ядерных реакторов на
атомных электростанциях. Примером исследова�
ния экстремофилов является недавнее изучение
нашими сотрудниками тритерпеновых гликози�
дов из голотурии Kolga hyaline, собранной колле�
гами из Института океанологии им. П.П. Шир�
шова РАН в Арктике, в котловине Амундсена на
глубине 4354 м. Это самый глубоководный биоло�
гический объект, из которого в результате сов�
местных усилий дальневосточных химиков�био�
органиков и московских биологов были выделе�
ны достаточно сложные природные соединения,
а затем установлены их структуры [11]. Интерес�
но, что полученные вещества близки по структуре
к гликозидам, выделенным нами ранее из антарк�
тических голотурий, собранных испанскими колле�
гами в ходе морской экспедиции на германском ис�
следовательском ледоколе “Полярн Штерн”.

Совершенствуются и методы структурного
анализа природных соединений, в особенности
методы определения конфигураций асимметри�
ческих центров, обычно присутствующих в их мо�
лекулах. Всё чаще для решения этой проблемы
применяют не только спектральную информа�
цию и различные эмпирические правила, но и
сравнение рассчитанных и наблюдаемых спек�
тров и даже физических констант изучаемых ве�
ществ и их возможных изомеров. Результаты пер�
вых таких работ были недавно опубликованы на�
шими учёными при участии вьетнамских коллег
[12]. Изучались терпеноиды из горгониевого ко�
ралла, собранного у берегов Вьетнама. После
определения относительной стереохимии с ис�
пользованием методов молекулярной динамики
были отобраны все варианты наиболее стабиль�
ных ротомерных форм для возможных изомеров
каждого из этих веществ. Затем методами кванто�
вой химии рассчитаны их спектры дисперсии оп�
тического вращения, ядерного магнитного резо�
нанса и даже оптическое вращение оптических
изомеров (энантиомеров). Сравнение расчётных
данных с полученными для этих соединений
спектрами и константами позволило определить
абсолютную стереохимию всех трёх изученных
терпеноидов [13].

РАЗРАБОТКА ЛЕКАРСТВЕННЫХ
И ДРУГИХ ПРЕПАРАТОВ

За 50�летнюю историю Института биооргани�
ческой химии ДВО РАН были получены несколь�
ко сотен патентов Российской Федерации и ав�

торских свидетельств СССР, а также патенты ев�
ропейских стран и США. В настоящее время
поддерживается около 100 патентов, значитель�
ная часть которых используется на собственном
опытном производстве, а также другими органи�
зациями и предприятиями. На основе многолет�
них фундаментальных исследований природных
соединений в нашем институте были разработа�
ны четыре лекарственных препарата, несколько
других биопрепаратов и медицинских диагности�
кумов.

Медицинский препарат гистохром для кар�
диологии (раствор для внутривенного введения
1%) рекомендуется для уменьшения зоны некроза
при остром инфаркте миокарда. Гистохром для
офтальмологии (раствор для инъекций 0.02%) ре�
комендуется для лечения кровоизлияний в глаз
различного происхождения (травмы, диабет, ги�
пертония и т.п.). Оба лекарства выпускаются око�
ло 10 лет. Максар – эффективное гепатозащитное
средство растительного происхождения, показа�
но при токсическом и вирусном гепатитах и цир�
розе печени. В 2008 г. произведена первая опыт�
но�промышленная партия. Лекарство выпускает�
ся небольшими партиями, организовать крупное
промышленное производство до сих пор не удаётся.
Коллагеназа КК – ферментативный ранозаживля�
ющий и противоожоговый препарат, успешно ис�
пользовался в ряде крупных клиник и госпиталях,
длительное время находится на перерегистрации
(рис. 2).

В последние два года уточнён молекулярный
механизм действия препаратов серии гистохром,
получены новые данные, указывающие на воз�
можность расширения их медицинского приме�
нения. Часть работ выполнялась совместно с учё�
ными из Медицинского колледжа Университета
Иньё (Республика Корея, Пусан). Было показа�
но, что гистохром действует на митохондриаль�
ном уровне: он увеличивает митохондриальную
массу, уровень вырабатываемого митохондриями
АТФ и экспрессию митохондриальных фермен�
тов. В опытах in vivo изученные препараты досто�
верно увеличивают мышечную выносливость,
что позволяет совершать значительно больший
объём физической работы [13]. Таким образом,
кроме ранее найденных благоприятных эффек�
тов, например, по рассасыванию гемофтальмов,
гистохром обладает стимулирующим мышечную
активность действием и может применяться для
повышения работоспособности в экстремальных
условиях.

В институте разработаны рецептуры хорошо
известного в стране и за рубежом “Уссурийского
бальзама” и горькой настойки “Золотой Рог” на
основе элеутерококка. Четыре различных безал�
когольных бальзама под общим названием “Гер�
бамарин”, содержащие биоактивные вещества
как наземного, так и морского происхождения,
выпускаются с начала 2000�х годов на заводе ОАО
“Уссурийский бальзам” в г. Уссурийске. Детокси�
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кант зостерин из морских трав в советские време�
на применялся работниками предприятий цвет�
ной металлургии по всей стране для профилакти�
ки отравлений тяжёлыми металлами, сейчас он
известен под различными торговыми названия�
ми, так же, как и содержащие его продукты. Вете�
ринарный препарат “КД” многие годы приме�
нялся в звероводстве для уменьшения потерь от
так называемой алеутской болезни норок.

Биологически активные добавки к пище на ос�
нове полисахаридов дальневосточных бурых во�
дорослей под общим названием фукалам (к ним
относятся фукалам янтарный, фукалам экстра
и др.) – выпускаются на Опытно�эксперимен�
тальном производстве ТИБОХ ДВО РАН. Там же
разрабатываются и выпускаются продукты функ�
ционального питания, например, относящиеся к
серии “Золотой Рог” – на основе приморского
мёда и морских биологически активных веществ.

ЗАО “Вектор Бест” (Новосибирск) выпускает
разработанный в нашем институте диагностикум
для определения опухолевого маркера ТБГ. Дру�
гой набор, позволяющий диагностировать даль�
невосточную скарлатиноподобную лихорадку
(псевдотуберкулёз), применяется в основном ме�
дицинскими учреждениями Приморского края, в
том числе Медобъединением ДВО РАН.

В институте активно ведётся разработка новых
лекарств. В их числе инновационный медицин�
ский препарат кумазид, содержащий в качестве
биологически активной субстанции природные
соединения одного из видов съедобных голоту�
рий (трепангов). При пероральном введении в
очень небольших дозах он проявляет иммуностиму�
лирующие свойства, обратимо активируя транс�
порт кальция в иммунокомпетентных клетках
[14]. Испытания на животных показали, что он
защищает от бактериальных инфекций и радиа�
ции, уменьшает устойчивость опухолевых клеток
к противоопухолевым лекарствам. На основании
успешно завершённых доклинических исследо�
ваний сделано заключение, что препарат отно�
сится к V классу опасности – “вещества практи�

чески нетоксичные”. Кумазид имеет слабовыра�
женные кумулятивные свойства, не оказывает
токсического влияния на общее состояние, дина�
мику массы тела, гемограмму, сердечно�сосуди�
стую и центральную нервную системы, функцио�
нальное состояние печени и почек. Он не прояв�
ляет мутагенных свойств в тесте Эймса и не
увеличивает спонтанного уровня хромосомных
повреждений в клетках, не обладает эмбриоток�
сическим и тератогенным действием.

Были выполнены исследования фармакокине�
тики и фармакодинамики кумазида, оформлены
опытно�промышленный регламент на производ�
ство, отчёт о патентных исследованиях, програм�
ма и методики испытаний его биологически актив�
ной субстанции, программа проведения клиниче�
ских испытаний, выпущены опытные партии
субстанции и препарата. Установлен молекуляр�
ный механизм действия кумазида и идентифици�
рована его молекулярная мишень – один из типов
мембранных рецепторов в клетках иммунной си�
стемы. Ранее ни такой механизм действия, ни эта
молекулярная мишень для иммуностимулирую�
щих лекарств известны не были. Препарат готов к
клиническим испытаниям, необходимы инвести�
ции.

Цель другого проекта – создание нового поко�
ления препаратов серии гистохром. Разработана
схема их полного синтеза, получена синтетиче�
ская биологически активная субстанция, оформ�
лен опытно�промышленный регламент, нарабо�
тана опытная партия для доклинических исследо�
ваний. Кроме того, методами органического
синтеза удалось получить водорастворимые про�
изводные активной субстанции, не уступающие
по свойствам субстанции природного происхож�
дения. Ведётся технологическая апробация всех
стадий синтеза и наработка опытной партии од�
ного из этих соединений. Применение такой суб�
станции открывает возможности создания более
активного, чем гистохромы, лекарства для инъек�
ционного и перорального применения.

Рис. 2. Лекарства и биопрепараты, разработанные в ТИБОХ им. Г.Б. Елякова ДВО РАН
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Ещё один проект, реализуемый совместно с
Дальневосточным федеральным университетом,
предполагает разработку препарата коурохитин –
мазевой формы для лечения аллергических дер�
матитов и других кожных заболеваний. Были
предложены два новых одностадийных способа
синтеза алкалоида триптантрина (коуропитина).
Создана мазевая композиция коурохитин 0.01%,
содержащая дополнительную активную субстан�
цию – хитозан. Композиция показала высокую
активность в испытаниях in vivo на моделях кон�
тактного дерматита. При этом обработка мазью
приводила к уменьшению уровня провоспали�
тельных цитокинов (ИЛ�1, ИЛ�2, ИЛ�4, ИЛ�6) в
сыворотке крови подопытных животных [15]. Пре�
парат обладает также противомикробными, анти�
канцерогенными и противогрибковыми свойства�
ми. Уже наработана опытная партия биоактивной
субстанции, проводятся доклинические исследо�
вания.

Биологическая активность ещё некоторых от�
крытых нами соединений стимулирует их даль�
нейшее изучение в качестве потенциальных ле�
карственных веществ. Например, лютеолин ди�
сульфат из морской травы Zostera marina оказался
более сильным антиоксидантом, чем дигидро�
кверцетин. Он обладает умеренным противовос�
палительным действием, а на модели аллоксано�
вого диабета превосходит по своему действию
препарат сравнения глибенкламид [16].

Некоторые полярные стероиды из морских
звёзд продемонстрировали нейропротекторные
свойства на клетках мышиной нейробластомы и
на органотипической культуре срезов гиппокам�
па крыс [17]. Они увеличивали выживание этих
клеток в условиях кислородного и глюкозного го�
лодания (эти данные получены совместно с ново�
сибирским Научно�исследовательским институ�
том молекулярной биологии и биофизики).

Высокоактивная щелочная фосфатаза из мор�
ской бактерии также представляет интерес в каче�
стве возможного компонента лекарственных
средств. Недавно в нашем институте был получен
штамм E. coli Rosetta (DE3)/40Pho – продуцент
хорошо растворимой рекомбинантной щелочной
фосфатазы (CmAP). Она перспективна как сред�
ство, способное дефосфатировать липид А в ли�
пополисахаридах грамотрицательных бактерий,
уменьшая их токсический эффект при бактери�
альных инфекциях. Исследования фармакологи�
ческой активности щелочной фосфатазы морской
бактерии проводятся совместно с компанией
“Инновационные фармакологические разработ�
ки” (г. Томск).

Одна из наших главных задач – поиск модель�
ных соединений для последующего синтеза их
производных и аналогов, то есть для получения
библиотек соединений. Модельное природное
соединение (так называемый “хит”, от англ. hit –
попадание в цель) должно иметь необычную
структуру и проявлять высокую биологическую

активность, а библиотека – открывать путь к от�
бору соединения�лидера для дальнейшей разра�
ботки на его основе лекарственного препарата.
Недавно из губки Neopetrosia sp. мы выделили два
необычных рибозида, отличающихся от всех ра�
нее известных соединений этого типа конфигура�
цией гликозидной связи и наличием в рибозном
остатке бензольного заместителя [18]. Один из
этих рибозидов, неопетрозид А, который оказал�
ся митохондриальным активатором, был синте�
зирован нашими коллегами из Института органи�
ческой химии им. Н.Д. Зелинского РАН (лаборато�
рия члена�корреспондента РАН Н.Э. Нифантьева).
Началась работа по получению библиотеки син�
тетических соединений на его основе.

ПЕРСПЕКТИВЫ ИССЛЕДОВАНИЙ 
ПРИРОДНЫХ СОЕДИНЕНИЙ

Природа ещё не раз удивит нас структурами и
свойствами новых малых молекул, в том числе со�
единений, которые могут быть использованы для
создания лекарств. Их разнообразие – источник
надежд и вдохновения химиков и фармакологов –
остаётся недостаточно изученным. Действитель�
но, только небольшая часть видов морских орга�
низмов побывала в руках химиков�биооргаников,
причём в большинстве случаев к ним относятся
виды, обитающие на небольших глубинах. Много
не только неизученных, но и пока неизвестных
науке видов морских беспозвоночных обитает на
средних глубинах океана – от 800 до 1500 м. На�
учиться собирать такие организмы и идентифи�
цировать их – актуальная задача для морских
биологов и перспектива для тех, кто изучает био�
логически активные соединения морского про�
исхождения.

Другая малоизученная группа организмов –
различные микроорганизмы. Огромное их число
из наземных и морских мест обитания не исследо�
вано как биологические источники природных со�
единений просто потому, что их не научились куль�
тивировать. По мере решения этой проблемы по�
явятся новые объекты исследований для тех, кто
ищет противоопухолевые, противовирусные, про�
тивобактериальные и другие полезные вещества.

Из большинства ранее изученных биологиче�
ских видов были выделены главным образом та�
кие соединения, содержание которых выше
0.001% от сухого веса исходных экстрактов. Ми�
норные метаболиты часто оставались неизвест�
ными. В высших наземных растениях, а некото�
рые из них были изучены много лет назад и с тех
пор не подвергались повторному исследованию,
могут быть найдены новые минорные высокоак�
тивные вещества, которые можно выделить с
применением более совершенной техники и
определить их структуры с помощью современ�
ных физико�химических методов.

Большие перспективы в изучении природных
соединений открывают биотехнологические ме�
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тоды. С помощью микроорганизмов, в том числе
генетически изменённых, можно трансформиро�
вать известные природные соединения в такой же
манере, как при промышленном микробиологи�
ческом синтезе кортикостероидов. Очевидно, что
возможности такого подхода значительно шире,
тем более, когда это касается смешанного куль�
тивирования с использованием консорциумов
микроорганизмов. Генетические трансформа�
ции микроорганизмов могут сделать их проду�
центами новых, пока не существующих в природе
соединений.

Ферментативная биотехнология позволяет вво�
дить в природные соединения те или иные функци�
ональные группы – углеводные, фосфатные и др.,
а также осуществлять циклизации, окисление, изо�
меризацию и другие их трансформации. Огромные
возможности открывает и применение с этой целью
каталитических антител – абзимов.

Органический синтез природных соединений
и его сочетание с биотехнологическими методами
может дать тысячи новых аналогов природных
соединений и веществ, содержащих те или иные
фармакофорные группы, ранее найденные в ме�
таболитах растений, животных или микроорга�
низмов. Именно этот подход, основанный на ис�
пользовании природных веществ�прототипов, не
раз доказывал свою эффективность при создании
новых лекарств и, несомненно, будет применять�
ся снова и снова.
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ЧЛЕН�КОРРЕСПОНДЕНТ РАН
И.В. ВОЛОВИЧ

Я бы хотел сказать несколько слов об органи�
зации нынешней сессии и, может быть, будущих
научных сессий.

Сегодня мы заслушали 15 научных докладов.
Нет сомнения в том, что было рассказано о выда�
ющихся результатах работы больших коллекти�
вов. Но 15 докладов – это, по�моему, слишком
много, в этом потоке тонут многие важные во�
просы. Поэтому предлагаю в будущем ограничить
число докладов на научных сессиях, скажем, ше�
стью до перерыва и тремя после перерыва.

Второе, о чём считаю нужным сказать: как�то
не принято у нас стало обсуждать на общих собра�
ниях научные проблемы. Думаю, нужно после
каждого доклада в обязательном порядке предо�
ставлять время для дискуссии и вопросов. Жела�
тельно, чтобы доклады были хотя бы в какой�то
мере понятны коллегам других специальностей.
Формат может быть, например, такой: 20 минут –
доклад, 10 минут – обсуждение. Давайте попро�
буем превратить научные сессии в место для дис�
куссий.

ЧЛЕН�КОРРЕСПОНДЕНТ РАН
В.В. ВАСИЛЬЕВ

Мне по двум причинам пришлось вниматель�
но знакомиться с научной составляющей про�
граммы нынешней сессии: во�первых, как член
РАН, я обязан был это сделать, во�вторых, как
клинический фармаколог, я кровно заинтересо�
ван в той части программы, которая посвящена
научным основам эффективности и безопасности
лекарственных средств. Именно безопасность и
эффективность лекарственных средств – сфера
моей деятельности.

Анализировать научную составляющую докла�
дов я, скорее всего, не рискну. Широта и глубина
научного поиска, фундаментальная составляю�
щая представленных разработок впечатляют. Од�
нако объективная реальность, воплощённая в
Госпрограмме “Фарма�2020”, заставляет заду�
маться. Заложенные в ней показатели по иннова�
ционным лекарственным средствам, вне всякого
сомнения, будут выполнены и даже перевыпол�

нены, но уж слишком малые сроки отведены на
решение поставленных задач. Регламент или, как
сейчас принято говорить, дорожная карта разра�
ботки нового, а тем паче инновационного лекар�
ственного средства, увы, далеко выходит за обо�
значенные сроки. Значит, следует ориентировать�
ся прежде всего на импортозамещение, то есть
воспроизведение лекарственных средств. И здесь
во всей полноте встаёт проблема качества и эф�
фективности препаратов (с точки зрения клини�
ки это в общем�то синонимы). 

Возникает законодательная неопределённость.
Путь воспроизведённых средств в клинику пред�
полагает оценку биоэквивалентности на здоро�
вых людях, иначе говоря, оценку терапевтической
эквивалентности. Но вероятность достижения те�
рапевтической эквивалентности чрезвычайно ма�
ла, поскольку это дело затратное, трудоёмкое и
длительное. Я говорю об этом, потому что вижу
здесь точки пересечения интересов наших объ�
единившихся академий. 

Терапевтический лекарственный мониторинг,
который позволяет уменьшить затраты на оценку
терапевтической эквивалентности, – вещь хоро�
шая, но от клиники далёкая. Поиск и разработка
технологий или инструментов для вывода её в ру�
тинную клиническую практику – задача физи�
ков, физиков�технологов, и кое�что в этом на�
правлении делается. Разработка технологии опе�
ративной оценки эффективности лекарственных
препаратов крайне значима, она позволяет отой�
ти от методов доказательной медицины с привле�
чением тысяч или десятков тысяч пролеченных
пациентов к персональному пациенту. Например,
если мы получим инструмент оценки, скажем,
изменения реологических свойств крови, будет
решена проблема оценки антикоагулянтов – от
антиагригантов к антикоагулянтам и фибриноли�
тикам. Но специалисты считают, что эта задача
настолько тривиальна, что ею не имеет смысла
заниматься.

Обозначенные мною подходы позволяют при�
близиться к персонифицированной медицине,
хотя, конечно, они не могут заменить фармагене�
тику и другие перспективные подходы, чуть при�
открывая пациента как личность, освободив его
от довлеющих моделей генетической либо мета�
болической паспортизации, если таковая дойдёт
до клинической практики.

ВЫСТУПЛЕНИЯ УЧАСТНИКОВ НАУЧНОЙ СЕССИИ 
ОБЩЕГО СОБРАНИЯ РАН
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ЧЛЕН�КОРРЕСПОНДЕНТ РАН
Н.Э. НИФАНТЬЕВ

Сегодня неоднократно говорилось о том, что
объединение трёх академий даёт уникальный
шанс для сёрьезных разработок на благо нашего
здравоохранения. Это следует из выступления
министра здравоохранения, которая выделила в
качестве приоритетов разработку медико�биоло�
гических препаратов, диагностических средств и
антиинфекционных агентов. Вот об этом я и хо�
тел бы сказать несколько слов. 

В институтах РАН сейчас действительно на�
коплен уникальный опыт создания импортозаме�
щающих инновационных препаратов, в которых
остро нуждается наше здравоохранение. Верони�
ка Игоревна Скворцова сообщила, что в ближай�
шие полтора года будет проводиться аудит имею�
щихся разработок, будут определяться приоритеты.
Думаю, однако, что мы достаточно компетентны,
чтобы в этой аудитории обозначить националь�
ные приоритеты и определить продукты, которые
могут способствовать их реализации. Выделю два
таких приоритета.

Первый – это конъюгированные углеводные
вакцины. Наверное, не все знают, что большую
часть национального календаря прививок состав�
ляет одна вакцина – пневмококковая, которая
покупается за рубежом. Однако мы, химики, вме�
сте с коллегами – бактериологами и иммунолога�
ми, в основном работающими в системе Акаде�
мии наук, располагаем достаточным опытом,
который позволяет создать отечественную
пневмококковую вакцину. Следует иметь в виду,
что стоимость этого продукта очень высока, фак�
тически это половина стоимости всего нашего
национального календаря прививок, а значит,
крайне важно начать производить его в России.

Кроме того, мы располагаем компетенциями,
которые позволяют создать вторую по важности
отечественную углеводную вакцину – против ге�
мофильной палочки типа Б. Это вакцина, кото�
рой должен быть защищён каждый новорождён�
ный ребёнок. Сейчас это тоже целиком импортный
продукт, и в рамках госзакупок на федеральном
уровне мы получаем, по некоторым данным,
только 25% нужного количества, остальное долж�
ны обеспечить местные власти, которые не рас�
полагают возможностью покрыть потребности.
В то же время имеющиеся отечественные нара�
ботки позволяют в короткие сроки сделать уже не
копию импортного продукта, а создать более эф�
фективную вакцину нового поколения. Для этого
у нас есть всё, включая методы получения компо�
нентов, даже освоено производство вакцинного
белка�носителя, который ранее не производился
в нашей стране.

Сегодня министр говорила о необходимости
разработки диагностикумов. В нашей микологи�

ческой практике использовались два диагности�
кума – оба продукты зарубежной компании.
В 2014 г. эти препараты утратили регистрацию в
России, и сейчас у нас в стране нет ни одного ди�
агностикума для оперативного определения
грибковых патогенов, а значит, невозможно опе�
ративно определять стратегию лечения антибио�
тиками. В то же время такие продукты могут быть
разработаны, причём достаточно быстро, объеди�
нёнными усилиями нескольких институтов на�
шей академии. 

Хотелось бы, чтобы началось сотрудничество с
Минздравом России, чтобы появился госзаказ на
разработки, о которых я говорил, как и на другие
приоритетные продукты для отечественного
здравоохранения, список которых, без сомнения,
уже должен быть подготовлен Минздравом.

ЧЛЕН�КОРРЕСПОНДЕНТ РАН С.М. ДЕЕВ

Мы прослушали интереснейшие доклады, в
которых освещались самые разные области со�
временной биомедицинской науки. Мне бы хоте�
лось дополнить сказанное, упомянув одно важное
направление, которое сформировалось в мировой
науке в последние десятилетия, оно называется те�
раностика. Пока это не очень известный термин,
под которым имеется в виду сочетание терапии и
диагностики, одновременное наличие в одном
препарате или в коктейле соединений возможно�
сти постановки диагноза и эффективного тера�
певтического воздействия.

Почему это важно? Если не установить вовре�
мя молекулярную природу, например, раковых
клеток, то лечение может быть не только неэф�
фективным, но и опасным. Ведь безвредных ле�
карств не существует. Кстати, раковая клетка
очень быстро меняется, поэтому в ходе лечения
необходимо вести мониторинг эффективности
воздействия.

За последние полтора десятилетия в 2500 раз
возросло количество публикаций по тераностике.
Признанный авторитет в этой области профессор
Университета Калифорнии Деннис Матьюс
(Dennis Matthews) в недавнем докладе оценил
коммерческий рынок технологий, которые так
или иначе связаны с тераностикой, в 50 млрд.
долл. Думаю, мы в своих исследованиях тоже
должны уделять внимание этому направлению.
Тераностический подход предполагает сочета�
ние адресной части молекулы (антитело, липид,
пептид, который распознаёт патогенную клетку)
и визуализирующего компонента, который сиг�
нализирует об обнаружении такой клетки, поз�
воляет установить её локализацию и идентифи�
цировать патогенный очаг. Кроме того, он дол�
жен включать терапевтический компонент, и
совсем хорошо, если к этому добавляется воз�
можность внешнего воздействия – включение
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или выключение в нужный момент действия ле�
карства. Сегодня это не фантастика. В нашей
стране создана модульная платформа для сборки
таких соединений из блоков: один блок – антите�
ло, второй, например, химиотерапевтическое или
радиоактивное соединение, третий – флуорес�
центная молекула или наночастица.

Таким путём можно создавать эффективные
средства с оптимальной фармакокинетикой и
фармакодинамикой, что важно, потому что часть
новых препаратов, о которых сегодня говорилось, –
это низкомолекулярные соединения. Время их
полужизни в кровотоке очень мало вследствие
клубочковой фильтрации: в почках есть поры,
размер которых примерно 6.5 нанометра, и все
соединения меньшего размера быстро вымыва�
ются через почки. Предложенная стратегия мо�
дульной сборки тераностических соединений
позволяет решать и эти проблемы.

У нас в стране указанное направление эффек�
тивно развивается, получен ряд патентов, резуль�
таты приоритетных исследований публикуются в
высокорейтинговых международных изданиях.
Думаю, когда мы будем определять стратегию
развития биомедицины, исследования по терано�
стике должны занять в этих исследованиях своё
место.

ЧЛЕН�КОРРЕСПОНДЕНТ РАН
Т.А. ГУСЬКОВА

У меня вызывает опасение тот факт, что на ны�
нешней сессии я не услышала ни одного доклада
о научных основах оценки безопасности лекар�
ственных средств. Но всем понятно: для того что�
бы впервые ввести препарат человеку, надо прове�
сти качественные доклинические исследования.
И проблема состоит в том, что те доклинические
исследования, которые достаточны для синтети�
ческих лекарственных средств, абсолютно недо�
статочны для биотехнологических лекарственных
препаратов. Мне кажется, настало время разраба�
тывать научные основы оценки безопасности та�
кого рода лекарственных средств. О важности
этого направления свидетельствуют факты. На�
пример, в Англии чуть не случилась трагедия при
апробации нового препарата на основе монокло�
нальных антител, который должен был использо�
ваться при лечении ревматоидного артрита.
Были проведены все доклинические испытания –
на мышах, крысах, собаках и даже обезьянах.
Но на первой фазе клинических исследований у
волонтёров после введения препарата произошёл
бурный выброс цитокинов, и людей удалось спа�
сти с большим трудом. Сейчас в ходе клиниче�
ских испытаний этот препарат вводится пациен�
там в значительно меньших дозах и не струйно, а
путём капельного введения в течение часа.

Я хочу подчеркнуть, что сложилась неверная
трактовка доклинического изучения безопасно�
сти лекарств. Ведь что такое безопасность? Это
как раз соотношение терапевтической дозы и той
дозы, которая способна вызвать нежелательные
явления. Именно на стадии доклинического ис�
следования нужно обнаружить возможные неже�
лательные последствия применения того или
иного препарата. Сотрудничество молекулярных
биологов, биохимиков, физиологов с лекарствен�
ными токсикологами могло бы создать для этого
необходимые условия. Мне кажется, что Акаде�
мии наук следует уделить этому вопросу самое
пристальное внимание.

АКАДЕМИК РАН А.Я. САМУЙЛЕНКО

Я хотел бы привлечь внимание к чрезвычайно
актуальному вопросу повышения вирулентности
патогенов в связи с колоссальными изменения�
ми, происходящими на Земле, включая увеличе�
ние численности населения, животных, скорости
передвижения, количества перемещающихся лю�
дей и животных. В результате многократно воз�
растает число контактов между макро� (человек,
животные, птицы) и микроорганизмами (вирусы,
бактерии). Поэтому действенность биопрепара�
тов, которые раньше были очень эффективными,
резко снижается, а значит, нужно повышать их
иммуногенность. То есть вопрос состоит не толь�
ко в импортозамещении.

Ещё одна важная проблема – мутационные
нагрузки, которые имеют своим следствием раз�
личные патологии, в том числе раковые образова�
ния. В 2011 г. Геннадий Алексеевич Романенко
поддержал и утвердил на Президиуме РАСХН
концепцию увеличения производства экологиче�
ски чистой сельскохозяйственной продукции
растительного и животного происхождения с по�
мощью биопрепаратов и улучшения экологии,
что уменьшит мутационные нагрузки. Этот под�
ход можно использовать не только в агропро�
мышленном производстве, у него есть перспекти�
вы очень широкого применения в народном хо�
зяйстве. 

В России вопрос загрязнения окружающей
среды стоит очень остро. Поэтому надо говорить
о сооружении локальных и городских систем био�
логической очистки сточных вод, функциониру�
ющих на основе управления сложными биоцено�
зами, которые получены с помощью клеточной и
генной инженерии, которые снижают и исключа�
ют мутационную нагрузку на почвенные и вод�
ные объекты (малые, средние и крупные реки
России), а также позволяют получать из агропро�
мышленных отходов ценные экологически чи�
стые продукты, используемые в полеводстве, жи�
вотноводстве, птицеводстве, рыбоводстве. Нами
разработаны комплексные промышленные инно�
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вационные биотехнологии, обеспечивающие без�
опасность и эффективность животноводства и
птицеводства.

Следует иметь в виду, что, по прогнозам, к
2070 г. на Земле не останется первозданной воды,
которая ещё не подвергалась воздействию чело�
века. Нужно более серьёзно подходить к этому во�
просу, ведь то, что течёт в наших реках и озёрах,
течёт и в наших сосудах, создавая мутационные
нагрузки на наш организм.

Таким образом, для профилактики онкологи�
ческих и других заболеваний человека и живот�
ных необходимо с помощью биопрепаратов, полу�
ченных на предприятиях биологической промыш�
ленности, решить следующие основные задачи:

• получать в достаточном количестве экологи�
чески чистые продукты питания;

• повышать усвояемость продуктов питания
человеком, животными, растениями;

• повышать эффективность методов и средств
борьбы с инфекционными и хроническими забо�
леваниями;

• не допускать выбросов в атмосферу и сброса
в водные объекты мутационно загрязняющих ве�
ществ;

• получать экологически чистые продукты из
промышленных отходов.

Эти актуальные для всего человечества пробле�
мы должны решаться в том числе и учёными РАН.

АКАДЕМИК РАН Ю.В. ЦВЕТКОВ

На меня, неспециалиста в этом вопросе, заслу�
шанные доклады произвели глубокое впечатле�
ние. Они свидетельствуют, что академическая на�
ука располагает огромными возможностями для
решения поставленных перед нами задач. Кроме
того, Научная сессия показала, сколь важная роль
в обеспечении эффективности и безопасности
лекарственных средств принадлежит химии и От�
делению химии и наук о материалах РАН.

Академик В.Н. Чарушин впечатляюще пока�
зал путь лекарственного препарата от пробирки
до промышленного выпуска и возможность этого
в наших условиях. Однако наши многочисленные
аптеки торгуют почти исключительно импортом,
отечественная продукция не рекламируется по
телевидению. Это первое.

Второе. Я хотел бы обратиться к руководству
Минздрава России в лице члена�корреспондента
нашей академии В.И. Скворцовой. Нужно пони�
мать, что научные работники – это особая соци�
альная категория. Для настоящих учёных не су�
ществует нормированного рабочего дня. Мои со�
трудники, например, и по субботам выходят на
работу, ездят в командировки на вредные произ�
водства и так далее. А значит, нам необходимо
обеспечить достойное медицинское обслужива�

ние. И раньше всё это было, но сейчас, по�видимо�
му, подлежит разрушению. Министерство должно
обратить на это внимание. Нам, академикам и
членам�корреспондентам РАН, предлагают пе�
рейти в Четвёртое управление. Но это выглядит
не очень красиво, проводится грань между нами и
остальными научными работниками. Спрашива�
ется, что я стою без учеников и соратников? На�
ши сотрудники получают мизерную зарплату, ко�
торая несопоставима с зарплатой газетного киос�
кёра. Членам академии стипендия повышена
вдвое, а у наших сотрудников зарплата осталась
на прежнем уровне. Как я выгляжу перед своими
учениками?

И последнее. Здесь много говорилось о том,
что надо обеспечить демографическое развитие
страны, говорилось о здоровье и окружающей
среде. Но для нас не менее важный фактор – пи�
тейные традиции народа, никуда от этого не де�
нешься. В таком случае надо обеспечить условия
хотя бы для того, чтобы люди пили доброкаче�
ственные напитки. А у нас сплошь и рядом травят
людей суррогатом. Думаю, мы должны попросить
члена�корреспондента РАН В.И. Скворцову при
поддержке ведущих медиков выступить с иници�
ативой введения государственной монополии на
производство и продажу алкоголя, как поступал в
своё время царь�батюшка. Тогда монополия обес�
печивала треть доходов казны, и люди пили хоро�
шую водку. 

АКАДЕМИК РАН Н.А. КОЛЧАНОВ

Я хотел бы выразить удовлетворение тем, что
эта Научная сессия состоялась. Не так давно,
4 декабря 2015 г., в новосибирском Академгород�
ке также проходила Научная сессия, посвящён�
ная созданию новых лекарственных средств, на
которой было уделено пристальное внимание
клеточным технологиям лечения социально зна�
чимых заболеваний.

В Сибирском отделении РАН в этой области
работают несколько институтов: Институт цито�
логии и генетики, Институт химической биоло�
гии и фундаментальной медицины, Институт
клинической и экспериментальной лимфологии,
Институт клинической иммунологии в Новоси�
бирске, НИИ фармакологии и регенеративной
медицины им. Е.Д. Гольдберга в Томске и ряд дру�
гих. Важное место в деятельности этих институ�
тов занимают вопросы разработки новых подхо�
дов к созданию фармакологических препаратов
на основе полинуклеотидов и их аналогов.

Интенсивные исследования в этом направле�
нии ведут институты химического профиля, в
частности, Новосибирский институт органиче�
ской химии им. Н.Н. Ворожцова СО РАН, в кото�
ром изучается возможность создания лекарств на
основе биологически активных субстанций рас�

7
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тительного происхождения. В Институте химии
твёрдого тела и механохимии СО РАН анализиру�
ется роль кристаллической упаковки биологиче�
ски активных субстанций в связи со специфиче�
ской биологической активностью.

SPF�виварий, действующий на базе Института
цитологии и генетики СО РАН, обеспечивает воз�
можность трансляционных фармакологических
исследований и проведения доклинических ис�
пытаний, в настоящее время он оперирует более
чем 60 линиями генетических моделей патологий
человека.

Институт ядерной физики им. Г.И. Будкера
совместно с клиницистами проводит исследова�
ния по бор�нейтрон�захватной терапии, а инсти�
туты медицинского профиля – НИИ терапии и
профилактической медицины в Новосибирске и
НИИ медицинской генетики в Томске – изучают
полиморфизм генов, ассоциированный с заболе�
ваниями. Эти исследования очень важны не толь�
ко для правильной и точной диагностики, но и
для оптимизации лекарственной терапии заболе�
ваний.

В целом прошедшая в Новосибирске сессия
показала, что институты новосибирско�томского
кластера фактически впервые осуществили ин�
вентаризацию исследований двух академий –
РАН и РАМН. Сессия убедительно продемон�
стрировала имеющийся в институтах самый ши�
рокий набор компетенций, позволяющий прово�
дить полный цикл исследований по поиску
фармакологических решений, включая расчёт
взаимодействующих структур и лекарственных
веществ, химический синтез белковых препара�
тов и препаратов на основе антител и химических
структур, их проверку в рамках трансляционной
фармакологической схемы на широком спектре
моделей – мышах и крысах, рыбах (Данио�рерио,
вид пресноводных лучепёрых рыб семейства кар�
повых) и других животных – и завершать цикл
клиническими испытаниями.

Я полагаю, учитывая все организационные не�
удобства и сложности процесса объединения, что
сама динамичная, быстроразвивающаяся жизнь
заставляет нас искать пути объединения усилий,
и это, безусловно, положительный момент. В ка�
честве предложения хотелось бы рекомендовать
издание трудов нынешней Научной сессии в виде
книги, включив в неё доклады, представленные
на аналогичных сессиях в Сибирском, Дальнево�
сточном и Уральском отделениях. Таким образом
будет обозначена наша консолидированная пози�
ция по отношению к современным вызовам, свя�
занным с фармакологией.

АКАДЕМИК РАН М.И. КУЗЬМИН

Мне бы хотелось обратиться к членам РАН:
нужно понимать, насколько тяжёлое сейчас вре�

мя для нашей академии. Приведу две цитаты Вла�
димира Ивановича Вернадского, который в
1914 г. написал историю Российской академии
наук: “Петербургская академия заняла одно из
первых мест в ряду мировых научных учрежде�
ний. Это место она пытается сохранить, несмотря
на то, что за столько времени коренным образом
изменилось научное сообщество”. И далее:
“У нашей Российской академии были тяжёлые
моменты, но никогда в этот период упадка не ис�
чезала из её жизни старая традиция, и она ярко
сказывалась при возрождении. Это неизменная,
непрекращающаяся традиция высоких идеалов
жизни и деятельности позволяла ей выходить не�
вредимой из испытаний”. Академия всегда зани�
малась наукой и всегда помогала государству и
поддерживала российскую государственность.
В настоящий момент мы призываем к единству
всё наше академическое сообщество.

Сибирское отделение РАН приняло обраще�
ние к высшему руководству Российской Федера�
ции, которое мы передаём Президиуму нашей
академии.

«Высшему руководству Российской Федера�
ции.

Президенту России В.В. Путину.
К Вам обращаются члены Российской акаде�

мии наук, представители интеллектуальной науч�
ной элиты страны. Мы живём в непростое, труд�
ное время, когда нашей стране навязывают ком�
плекс внешнеполитических проблем, в которых
Россия последовательно отстаивает право на про�
ведение собственной политики, подчинённой
интересам прежде всего нашего народа.

Такое положение в истории нашей страны не
впервые, и всегда в тяжёлые для страны времена
все слои нашего общества сплачивались вокруг
руководства страны, морально и физически под�
держивая его действия и политику. “На всём свете
у России только два верных союзника – наша Ар�
мия и Флот”, – говорил Александр III. Мы добав�
ляем – и наука.

Действительно, когда Россия оказывалась в
изоляции, во враждебном окружении, её научные
достижения резко возрастали. Достаточно вспом�
нить Вторую мировую войну, в годы которой рос�
сийские учёные обеспечили на долгие годы впе�
рёд прорывное положение нашей страны в обла�
сти атомной энергетики, атомного вооружения,
самолёто� и ракетостроения, то есть в тех обла�
стях, которые до сегодняшнего дня обеспечивают
наше независимое положение в мире. 

Текущий момент также требует единства и
сплочённости общества и активного использова�
ния научного потенциала страны, особенно на
тех направлениях, на которых мы оказались отре�
занными от остального мира вследствие санкци�
онного давления со стороны Запада. Этому, одна�
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ко, препятствует сложившаяся после 2013 г. си�
стема научного двоевластия.

Академия наук, по сути дела, оказалась отстра�
нённой от формирования научной политики.
Её заменили структуры ФАНО, которые первона�
чально были ориентированы на управление ака�
демическим имуществом. Они перехватили ры�
чаги управления научными организациями, хотя
в силу своей некомпетентности не понимают
смысла научного исследования.

Реальные результаты деятельности ФАНО: это
резко возросшая бюрократическая “научная от�
чётность”, это неуважительное отношение к ру�
ководству академических институтов при его ро�
тации – не учитывается сложившаяся возрастная
структура в научных учреждениях, это несоблю�
дение полномочий Академии наук и ФАНО и
вторжение агентства в зону ответственности
РАН, в частности, в формирование научной по�
литики и определение направлений исследова�
ний, это, наконец, стремление реформировать
академию путём объединения научных институ�
тов самого разного профиля.

Учитывая сложную обстановку, сложившуюся
вокруг нашей страны, необходимость консолида�
ции всех сил общества, включая её исследова�
тельский корпус, обращаемся к руководству стра�
ны с предложением о проведении совещания с
членами РАН по вопросам восстановления само�
стоятельности Российской академии наук и обес�
печения возможности для неё планировать фун�
даментальные исследования в стране.

Мы уверены, что, обретя независимость и са�
мостоятельность, Академия наук сделает всё воз�
можное для придания нашей стране авторитета
великой не только военной, но и научной дер�
жавы».

Это обращение, которое подготовили акаде�
мики М.И. Кузьмин и В.В. Ярмолюк, поддержано

Сибирским отделением РАН. Мы договорились,
что оно будет разослано всем членам академии.
Сибирское отделение берёт это дело на себя.
Мы уже собрали подписи в Сибирском отделе�
нии. Вчера мы были в Отделении наук о Земле и
тоже собирали подписи, порядка 80 подписей уже
есть. Если не все подпишут наше обращение, то
будет указано, что столько�то членов академии
поставили под этим документом свою подпись.

Реплика академика В.Е. Фортова: Все мы хоро�
шо понимаем, что проблема есть, и она обостря�
ется. Мы этот вопрос ставили на Совете по науке
и образованию при Президенте РФ, который
проходил в Эрмитаже. Президент озабочен этой
ситуацией. В качестве первого шага по её преодо�
лению была поддержана идея “двух ключей”, что�
бы поработать определённое время в таком режи�
ме: “два ключа” плюс временный запрет на рас�
поряжение академической собственностью, плюс
некоторое торможение процесса реструктуриза�
ции.

Сегодня ситуация складывается неоднознач�
но. Есть позиции, по которым мы не находим по�
нимания ФАНО. Есть позиции, по которым мы
можем договориться, например, процедура под�
готовки регламентов в отношении некоторых из
них работает.

Есть предложение принять к сведению это об�
ращение. Оно продиктовано благими намерения�
ми. Даю вам слово, что на ближайшем заседании
президиума Совета по науке и образованию я по�
ставлю этот вопрос. А когда через три месяца
(в марте) мы будем проводить отчётное Общее со�
брание РАН, все эти вопросы надо будет обсу�
дить. Тогда можно будет провести дискуссию с
учётом того, что до этого собрания пройдёт Совет
по науке и образованию, где нам, видимо, при�
дётся усилить правило “двух ключей”, сделав его
юридически обязательным.

7*
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Уважаемые коллеги, должен сказать, что сего�
дня мы с вами проделали большую работу. Я бла�
годарю всех участников Научной сессии, пред�
ставленные доклады были очень интересными,
позволили по�новому взглянуть на широкий круг
проблем, связанных с созданием, апробацией и
производством современных лекарственных
средств.

Не будет преувеличением сказать, что объеди�
нённый формат наших трёх академий начинает
давать первые результаты. Причём самое главное,
что это научные результаты, а не бюрократиче�
ская перестановка стульев. Сегодня стало понят�
но, какими вопросами занимаются наши коллеги
и какими вопросами мы теперь будем заниматься
вместе. Это очень важно.

Мне остаётся только поблагодарить всех тех,
кто затратил много сил, времени и труда на подго�
товку и проведение этой сессии, разработку её на�
учной программы, которая, кстати, не ограничи�
вается сегодняшним заседанием. Пройдут ещё
два симпозиума по конкретным темам, на кото�
рых специалисты обсудят интересующие их пер�
спективные проблемы.

Я хотел бы выразить особую благодарность
академикам М.А. Пальцеву, А.И. Григорьеву,
И.И. Дедову, В.И. Стародубову и многим�многим
другим нашим коллегам, без заинтересованного
участия которых вряд ли удалось бы провести
столь содержательное обсуждение тем, которые
чрезвычайно актуальны для каждого из нас и для
всей страны, особенно в непростых нынешних
условиях. 

ЗАКЛЮЧИТЕЛЬНОЕ СЛОВО ПРЕЗИДЕНТА РАН 
АКАДЕМИКА В.Е. ФОРТОВА
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Лекарственное обеспечение населения являет�
ся одной из основ национальной безопасности и
мировой конкурентоспособности России, совер�
шенствование которого требует развития фунда�
ментальных фармакологических исследований и
фармацевтических разработок, усиления взаимо�
действия научных, клинических и производ�
ственных структур. Фундаментальные исследова�
ния в области фармакологии определяют иннова�
ционный вектор развития фармацевтической
промышленности в качестве важной составляю�
щей национальной технологической инициати�
вы, способствуют формированию глобального
технологического паритета России, экономиче�
ски обоснованному соотношению отечественных
и импортных лекарств на российском рынке.

На Научной сессии Общего собрания членов
РАН представлены доклады, освещающие дости�
жения отечественной фундаментальной науки в
области разработки новых оригинальных лекар�
ственных средств и демонстрирующие современ�
ную методологию моделирования и создания та�
ких лекарств. Отмечено, что разработка новых ле�
карств является межведомственной проблемой,
требующей участия специалистов фармакологов,
химиков, биотехнологов, токсикологов, фарма�
цевтов, клинических специалистов разных на�
правлений медицины, экспертов в области соци�
альных проблем и экономики. Именно Российская
академия наук как единственная государственная
организация, объединяющая специалистов с наи�
более высоким уровнем знаний, призвана играть
решающую роль в комплексном развитии фарма�
цевтической отрасли.

Российская академия наук придаёт важное
значение интеграции фундаментальной и при�
кладной науки, широкому использованию ре�
зультатов научных исследований для создания
инновационных технологий и техники, соответ�
ствующих мировому уровню, продвижению ре�
зультатов работы научных организаций, подве�
домственных Федеральному агентству научных
организаций (ФАНО России), научно�методиче�
ское руководство которыми осуществляет РАН.

В научных организациях, подведомственных
ФАНО России, находящихся под научно�методи�

ческим руководством РАН, в учреждениях других
ведомств сосредоточен уникальный научно�тех�
нологический потенциал, основанный на тради�
циях отечественных научных школ, который спо�
собен вывести российские разработки на миро�
вой уровень.

Учитывая предложения, высказанные в ходе
обсуждения на Научной сессии, Общее собрание
членов РАН ПОСТАНОВЛЯЕТ:

1. Одобрить направления научных исследова�
ний, проводимых в институтах разных ведомств,
в области решения фундаментальных вопросов
разработки эффективных и безопасных лекар�
ственных средств.

2. Считать целесообразным обратиться в Пра�
вительство Российской Федерации с предложе�
нием о дополнении Федеральной целевой програм�
мы “Развитие фармацевтической и медицинской
промышленности Российской Федерации до
2020 года и дальнейшую перспективу” блоком
“Поисковые фундаментальные исследования в
создании отечественных инновационных лекар�
ственных средств”.

3. Поручить академикам�секретарям отделе�
ний РАН по областям и направлениям науки уси�
лить взаимодействие учёных, проводящих иссле�
дования в области разработки лекарственных
средств, с заинтересованными федеральными ор�
ганами исполнительной власти по вопросам со�
здания и применения эффективных и безопасных
лекарственных средств.

4. Считать необходимым организовать меж�
дисциплинарный Научный совет РАН по вопро�
сам фармакологии с целью: проведения ком�
плексного анализа состояния научных исследо�
ваний в стране и за рубежом в области создания
эффективных и безопасных лекарственных средств,
оценки конкурентоспособности России на миро�
вом рынке, усиления координации научных ис�
следований в этом направлении; осуществления
мониторинга новых технологий и лекарственных
средств с точки зрения появления вызовов новых
угроз и рисков.

5. Поручить отделениям РАН по областям и
направлениям науки и региональным отделени�
ям РАН подготовить предложения по модерниза�

ПОСТАНОВЛЕНИЕ НАУЧНОЙ СЕССИИ ОБЩЕГО СОБРАНИЯ РАН 
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ции и совершенствованию инфраструктуры обес�
печения научной и научно�технической деятель�
ности научных организаций, подведомственных
ФАНО России, находящихся под научно�методи�
ческим руководством РАН и занимающихся раз�
работкой лекарственных средств, для представле�
ния их в ФАНО России. Координацию работ по
анализу и структурированию этих предложений
возложить на вновь создаваемый Научный совет
РАН по вопросам фармакологии.

6. Рекомендовать заинтересованным отделе�
ниям РАН по областям и направлениям науки и
региональным отделениям РАН: ориентировать
исследователей в области создания эффективных
и безопасных лекарственных средств на реализа�
цию полного инновационного цикла – фунда�
ментальные исследования, доклинические и кли�
нические исследования, регистрация препаратов
в России, серийное производство, реализация в
России и за рубежом и применение в практике
здравоохранения; совместно с Президиумом РАН
обратить внимание на меры по развитию меха�
низмов взаимодействия государства и бизнеса,
включая различные модели государственно�част�
ного партнёрства и другие формы привлечения
частного капитала для развития инфраструктуры
здравоохранения.

7. Поручить Отделению общественных наук
РАН совместно с Отделением медицинских наук
РАН, Отделением химии и наук о материалах
РАН, Отделением физиологических наук РАН
разработать критерии оценки деятельности для
научных организаций, выполняющих исследова�
ния по разработке новых лекарственных средств,
учитывающие медицинское значение созданных
оригинальных лекарств.

8. Рекомендовать ФАНО России дополнить
приказ Федерального агентства научных органи�

заций от 16 июня 2015 г. № 19н “Об утверждении
показателей эффективности деятельности феде�
ральных государственных бюджетных учрежде�
ний, подведомственных Федеральному агентству
научных организаций, и критериев оценки эф�
фективности работы их руководителей, условий
осуществления выплат стимулирующего характе�
ра руководителям федеральных государственных
бюджетных учреждений, подведомственных Фе�
деральному агентству научных организаций” по�
зициями по инновационной деятельности науч�
ных организаций, занимающихся разработкой
лекарственных средств, с включением в критерии
оценки показателей выполнения основных эта�
пов фармакологических разработок по созданию
оригинальных лекарств.

9. Считать целесообразным обратиться в Ми�
нистерство здравоохранения РФ с предложением
о необходимости формирования комплексной на�
циональной сети химико�биологического скри�
нинга биологически активных веществ как осно�
вы создания отечественных инновационных ле�
карств.

10. Поручить Научно�издательскому совету РАН
совместно с рабочей группой по подготовке На�
учной сессии Общего собрания членов РАН “На�
учные основы создания эффективных и без�
опасных лекарственных средств” подготовить
материалы Научной сессии для издания в виде
отдельного сборника.

Президент РАН
академик РАН В.Е.ФОРТОВ

Главный учёный секретарь
Президиума РАН

академик РАН  М.А.ПАЛЬЦЕВ



ВЕСТНИК РОССИЙСКОЙ АКАДЕМИИ НАУК, 2016, том 86, № 6, с. 575–576

575

• Присвоить звание “профессор РАН”:

по Отделению наук о Земле РАН – доктору
технических наук Т.Н. Александровой (Националь�
ный минерально�сырьевой университет “Гор�
ный”); доктору географических наук А.Н. Бешен<
цеву (Байкальский институт природопользования
СО РАН); доктору биологических наук А.В. Боб<
рову (МГУ им. М.В. Ломоносова); доктору геоло�
го�минералогических наук А.Ю. Бычкову (МГУ
им. М.В. Ломоносова); доктору физико�матема�
тических наук Е.М. Володину (Институт вычис�
лительной математики РАН); доктору техниче�
ских наук О.В. Вшивковой (Московский государ�
ственный университет геодезии и картографии);
доктору географических наук Е.Ж. Гармаеву
(Байкальский институт природопользования СО
РАН); доктору геолого�минералогических наук
Д.П. Гладкочубу (Институт земной коры СО
РАН); доктору биологических наук Е.А. Головац<
кой (Институт мониторинга климатических и
экологических систем СО РАН); доктору геолого�
минералогических наук Д.В. Гражданкину (Ин�
ститут нефтегазовой геологии и геофизики
им. А.А. Трофимука СО РАН); доктору физико�
математических наук А.С. Грицуну (Институт вы�
числительной математики РАН); доктору геогра�
фических наук Д.Ю. Гущиной (МГУ им. М.В. Ло�
моносова); доктору физико�математических наук
И.И. Диденкуловой (Нижегородский государствен�
ный технический университет им. Р.Е. Алексеева);
доктору физико�математических наук А.В. Ели<
сееву (Институт физики атмосферы им. А.М. Обу�
хова РАН); доктору технических наук В.А. Ерё<
менко (Институт комплексного освоения недр
РАН); доктору технических наук Э.С. Закирову
(Институт проблем нефти и газа РАН); доктору
геолого�минералогических наук Д.А. Зедгенизову
(Институт геологии и минералогии им. В.С. Со�
болева СО РАН); доктору технических наук
И.М. Индрупскому (Институт проблем нефти и
газа РАН); доктору технических наук О.И. Каза<
нину (Национальный минерально�сырьевой уни�
верситет “Горный”); доктору геолого�минерало�
гических наук А.А. Кирдяшкину (Институт геоло�
гии и минералогии им. В.С. Соболева СО РАН);
доктору геолого�минералогических наук И.В. Ко<
ровникову (Институт нефтегазовой геологии и
геофизики им. А.А. Трофимука СО РАН); доктору
геолого�минералогических наук А.В. Корсакову
(Институт геологии и минералогии им. В.С. Со�
болева СО РАН); доктору геолого�минералогиче�

ских наук С.В. Кривовичеву (Санкт�Петербург�
ский государственный университет); доктору гео�
лого�минералогических наук И.Ю. Кулакову
(Институт нефтегазовой геологии и геофизики
им. А.А. Трофимука СО РАН); доктору географи�
ческих наук С.В. Левыкину (Институт степи УрО
РАН); доктору геолого�минералогических наук
Е.Ф. Летниковой (Институт геологии и минерало�
гии им. В.С. Соболева СО РАН); доктору геолого�
минералогических наук К.Д. Литасову (Институт
геологии и минералогии им. В.С. Соболева СО
РАН); доктору медицинских наук В.А. Мальчев<
скому (Тюменский научный центр СО РАН); док�
тору технических наук А.Е. Майорову (Институт
угля СО РАН); доктору геолого�минералогиче�
ских наук Д.В. Метёлкину (Институт нефтегазо�
вой геологии и геофизики им. А.А. Трофимука
СО РАН); доктору геолого�минералогических на�
ук П.С. Микляеву (Институт геоэкологии им.
Е.М. Сергеева РАН); доктору геолого�минерало�
гических наук С.В. Наугольных (Геологический
институт РАН); доктору физико�математических
наук М.А. Носову (МГУ им. М.В. Ломоносова);
доктору технических наук М.В. Нырцову (Мос�
ковский государственный университет геодезии
и картографии); доктору технических наук
А.Р. Оганову (Сколковский институт науки и тех�
нологий); доктору геолого�минералогических на�
ук И.В. Пекову (МГУ им. М.В. Ломоносова); док�
тору геолого�минералогических наук Т.К. Пине<
гиной (Институт вулканологии и сейсмологии
ДВО РАН); доктору физико�математических на�
ук И.А. Репиной (Институт физики атмосферы
им. А.М. Обухова РАН); доктору геолого�минера�
логических наук О.Г. Сафонову (Институт экспе�
риментальной минералогии РАН); доктору физи�
ко�математических наук В.А. Семёнову (Институт
физики атмосферы им. А.М. Обухова РАН); док�
тору физико�математических наук А.Л. Собисе<
вичу (Институт физики Земли им. О.Ю. Шмидта
РАН); доктору физико�математических наук
А.А. Соловьёву (Геофизический центр РАН); док�
тору геолого�минералогических наук А.В. Соло<
вьёву (ОАО “Росгеология”); доктору физико�ма�
тематических наук Г.М. Стеблову (Институт фи�
зики Земли им. О.Ю. Шмидта РАН); доктору
физико�математических наук И.Э. Степановой
(Институт физики Земли им. О.Ю. Шмидта
РАН); доктору физико�математических наук
Ю.П. Стефанову (Институт нефтегазовой геоло�
гии и геофизики им. А.А. Трофимука СО РАН); док�

ПРЕЗИДИУМ РАН РЕШИЛ 
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тору физико�математических наук Р.Ю. Тараканову
(Институт океанологии им. П.П. Ширшова РАН);
доктору физико�математических наук С.А. Тихоц<
кому (Институт физики Земли им. О.Ю. Шмидта
РАН); доктору технических наук И.В. Ткаченко
(Институт океанологии им. П.П. Ширшова РАН,
СПб филиал); доктору технических наук Т.Н. Чи<
митдоржиеву (Институт физического материало�
ведения СО РАН); доктору физико�математиче�
ских наук Н.М. Шапиро (Парижский институт
физики Земли); доктору геолого�минералогиче�
ских наук А.Ф. Шацкому (Институт геологии и
минералогии им. В.С. Соболева СО РАН);

по Отделению историко�филологических наук
РАН – доктору исторических наук Е.В. Алексее<
вой (Институт истории и археологии УрО РАН);
доктору филологических наук Е.Л. Березович
(Уральский федеральный университет имени
первого Президента России Б.Н. Ельцина); док�
тору филологических наук С.А. Бурлак (Институт
востоковедения РАН); доктору филологических
наук Н.П. Гринцеру (Российская академия народ�
ного хозяйства и государственной службы при
Президенте РФ “Институт общественных наук”);
доктору исторических наук Е.С. Данилко (Инсти�
тут этнологии и антропологии им. Н.Н. Миклухо�
Маклая РАН); доктору филологических наук
А.С. Десницкому (Институт востоковедения РАН);
доктору исторических наук А.Е. Загребину (Уд�
муртский институт истории, языка и литерату�
ры УрО РАН); доктору филологических наук
В.В. Казаковской (Институт лингвистических ис�
следований РАН); доктору исторических наук
Д.С. Коробову (Институт археологии РАН); док�
тору исторических наук А.И. Кривошапкину (Ин�
ститут археологии и этнографии СО РАН); докто�
ру исторических наук М.А. Липкину (Институт
всеобщей истории РАН); доктору филологиче�
ских наук М.Ю. Люстрову (Институт мировой
литературы им. А.М. Горького РАН); доктору фи�
лологических наук А.А. Панченко (Институт рус�
ской литературы (Пушкинский Дом) РАН); док�
тору филологических наук Д.М. Савинову (Ин�
ститут русского языка им. В.В. Виноградова
РАН); доктору исторических наук К.А. Соловьёву
(Институт российской истории РАН); доктору
исторических наук П.С. Стефановичу (Нацио�
нальный исследовательский университет “Высшая
школа экономики”); доктору исторических наук

А.С. Усачёву (Российский государственный гума�
нитарный университет “Историко�архивный ин�
ститут”); доктору филологических наук Ф.Б. Успен<
скому (Институт славяноведения РАН); доктору
исторических наук О.В. Хавановой (Институт
славяноведения РАН); доктору исторических на�
ук И.А. Христофорову (Национальный исследова�
тельский университет “Высшая школа экономи�
ки”); доктору исторических наук А.В. Черных
(Пермский научный центр УрО РАН).

• Утвердить состав Комиссии РАН по разра�
ботке рекомендаций об объёме средств, преду�
сматриваемых в федеральном бюджете на очеред�
ной финансовый год на финансирование фунда�
ментальных и поисковых научных исследований,
проводимых научными организациями и образо�
вательными организациями высшего образова�
ния, и о направлениях их расходования.

Состав комиссии: академик РАН В.И. Старо<
дубов – председатель; академик РАН М.А. Паль<
цев – заместитель председателя; доктор экономи�
ческих наук С.И. Черных (Институт проблем раз�
вития науки РАН) – учёный секретарь; академик
РАН М.П. Егоров; доктор экономических наук
В.В. Иванов (заместитель президента РАН); ака�
демики РАН Н.И. Иванова, В.В. Ивантер,
В.В. Козлов; член�корреспондент РАН Л.Э. Мин<
дели; академик РАН А.Д. Некипелов; доктор эко�
номических наук С.Е. Прокофьев (Федеральное
казначейство, по согласованию); академики РАН
Т.Я. Хабриева, В.А. Черешнев; доктор экономиче�
ских наук В.И. Щедров (Государственный науч�
но�исследовательский институт системного ана�
лиза Счётной палаты РФ, по согласованию).

• Утвердить члена�корреспондента РАН
Д.В. Бисикало главным редактором “Астрономи�
ческого журнала” РАН с 22 декабря 2015 г. сроком
на пять лет.

• Освободить академика РАН В.В. Костюка от
обязанностей председателя Экспертной комис�
сии по золотой медали за выдающиеся достиже�
ния в области пропаганды научных знаний. За ак�
тивную и плодотворную работу на этом посту
объявить Валерию Викторовичу Костюку благо�
дарность.

Председателем комиссии утвердить академика
РАН М.А. Пальцева. 
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