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ИЗУЧЕНИЕ ВЗАИМОДЕЙСТВИЯ 14,17,19-ЗАМЕЩЕННЫХ ПРОИЗВОДНЫХ ЛАНОСТЕРОЛА СО СТЕРИН-14Α-
ДЕМЕТИЛАЗОЙ ПАТОГЕННЫХ ГРИБОВ, ВЫЗЫВАЮЩИХ НОЗОКОМИАЛЬНЫЕ ИНФЕКЦИИ 
Т.В. Шкель1, С.А. Усанов1, А.В. Барановский1, Г.Ю. Чернов1, М.А. Черновецкий2, В.А. Стоник3, Л.А. Калужский4, А.С. Иванов4, 
А.А. Гилеп1 
1Институт биоорганической химии НАН Беларуси, Минск, Беларусь; 2РНПЦ детской онкологии, гематологии и иммунологии, Минский 
р-н, Беларусь; 3Тихоокеанский институт биоорганической химии им. Г.Б. Елякова ДВО РАН, Владивосток, Россия; 4НИИ биомедицин-
ской химии имени В.Н. Ореховича, Москва, Россия 

Цитохром Р450 стерол-14α-деметилаза (CYP51) участвует в биосинтезе эргостерола и является главной мишенью для 

противогрибковых препаратов класса азолов. Одним из механизмов устойчивости к данным препаратам является изменение 

сродства фермента к азольным соединениям, вызванное аминокислотными заменами. Нами проведено молекулярное клони-

рование стерол-14α-деметилаз резистентных штаммов патогенных грибов, выделенных из клинических образцов биологиче-

ского материала от пациентов с сопутствующими грибковыми инфекциями на фоне основной онкологической и гематологи-

ческой патологии (C. albicans, С. guilliermondii, C. glabrata, C. tropicalis, C. kruzei). В CYP51 C. albicans были обнаружены 

четыре новые аминокислотные замены - K179E; L224I; G307C; M372T. В CYP51 C. guilliermondii была идентифицирована 

одна новая аминокислотная замена C37W. В CYP51 C. glabrata были обнаружены две новые аминокислотные замены - 

S440C и G450D. Для оценки влияния мутаций у разных видов патогенных грибов на чувствительность к азольным фунгици-

дам и на выполняемые ферментами функции нами были экспрессированы в E.coli и очищены мутантные формы CYP51 

C. albicans и C. glabrata, а также проведены спектральные исследования лиганд-связывающих свойств данных ферментов с 

соединениями азолового ряда (лекарственными средствами и пестицидами). Наши экспериментальные данные для мутант-

ной формы CYP51 C. albicans K179E_L224I_G307C_M372T выявили отсутствие связывания фермента с флуконазолом и 

вориконазолом, что указывает на ассоциацию данных замен с развитием резистентности к азолам. CYP51 C. glabrata прояв-

ляет достаточно высокое сродство к азольным препаратам, что может быть объяснено другими механизмами возникновения 

резистентности, не связанными с CYP51. В качестве потенциальных лигандов CYP51 грибов нами также были протестиро-

ваны уникальные окисленные стероидные соединения, выделенные из морских звезд, растений (которые были предвари-

тельно исследованы в экспериментах на биосенсоре) и 14,17,19-замещенные производные ланостерола. Высокое сродство к 

ферментам некоторых из рассматриваемых соединений побуждает нас к их дальнейшему изучению в качестве потенциаль-

ных и селективных ингибиторов стерол 14α-деметилаз патогенных грибов. 

УЧАСТИЕ БЕЗ ДОКЛАДА 

Nutlin-3а И RG-7112: ВЛИЯНИЕ НА p53-ЗАВИСИМЫЕ ПРОЦЕССЫ В МОНОНУКЛЕАРНЫХ КЛЕТКАХ  
ПЕРИФЕРИЧЕСКОЙ КРОВИ 
А.Х. Валиуллина, М.О. Гомзикова, E.E. Гаранина, А.А. Ризванов, Э.Р. Булатов 
Казанский федеральный университет, Казань, Россия 

Транскрипционный фактор р53 играет одну из ключевых ролей в регуляции клеточного цикла, метаболизма, апоптоза, 

репарации ДНК и ангиогенеза. Примерно в половине случаев инактивация p53 вызвана сверхэкспрессией его негативного 

регулятора – убиквитин-лигазы MDM2. В связи с этим, один из основных подходов по активации p53 основан на селектив-

ном ингибировании MDM2 при помощи низкомолекулярных соединений. В литературе описано значительное число работ 

по ингибированию MDM2, которое приводит к активации р53 и индуцирует р53-опосредованные молекулярные процессы, в 

первую очередь, в опухолевых клетках. Однако, в настоящее время спектр потенциального применения ингибиторов MDM2 

не ограничивается лишь онкологией, а включает также нейродегенеративные и аутоиммунные заболевания. Поэтому важной 

и актуальной задачей является изучение действия ингибиторов MDM2 на молекулярные и клеточные процессы в мононукле-

арных клетках периферической крови (МКПК) человека. В представленной работе для активации p53 в МКПК использова-

лись высоко-селективные ингибиторы MDM2, а именно Nutlin-3a и RG-7112. Для получения данных применялся набор мо-

лекулярно-биологических методов, в частности, колориметрический MTS-тест для оценки метаболической активности кле-

ток под действием соединений, иммуноблоттинг для количественного анализа изменения уровня белка p53, ПЦР в реальном 

времени по технологии Taqman для количественного определения уровня экспрессии p53-зависимых генов, проточная цито-

флуориметрия для оценки распределения субпопуляций МКПК. Определена цитотоксичность Nutlin-3a и RG-7112 на МКПК 

в диапазоне концентраций 0.001-100 мкМ при инкубировании в течение 24, 48, 72 часов. Показано, что повышение концен-

трации соединений проводит к росту уровня белка p53 в клетках. Продемонстрировано, что в Nutlin-3a оказывает более су-

щественное влияние на экспрессию генов p21, Mdm2, Puma, Bax, по сравнению с RG-7112. При этом, ни Nutlin-3a, ни RG-

7112 не оказали заметного влияния на экспрессию Bcl2. Таким образом, селективные ингибиторы MDM2, в частности 

Nutlin-3a и RG-7112, могут применяться для регуляции p53-опосредованных процессов в МКПК. Исследование выполнено 

при поддержке гранта РФФИ № 16-34-60213 мол_а_дк. 

СУБСТРАТНАЯ СПЕЦИФИЧНОСТЬ ЛАККАЗ БАЗИДИОМИЦЕТОВ: ОКИСЛЕНИЕ ЛИГНАНОВ И МОДЕЛЬНЫХ  
ФЕНОЛЬНЫХ СОЕДИНЕНИЙ 
О.А. Глазунова1, Н.А. Трушкин2, Е.А. Михантьева2, Т.В. Федорова1 
1ФИЦ «Фундаментальные основы биотехнологии» РАН, Москва; 2Московский государственный университет им. М.В. Ломоносова, 
Москва, Россия 

Лакказы (К.Ф. 1.10.3.2.) являются медь-содержащими оксидазами, которые катализируют одноэлектронное окисление 

субстрата с сопутствующим четырехэлектронным восстановлением молекулы кислорода до воды. Субстратная специфич-

ность лакказ очень широка, они способны окислять разнообразные фенольные соединения, а также ряд нефенольных соеди-

нений. Известны лакказы, выделенные из растений, грибов, насекомых и бактерий, однако наиболее перспективными для 

промышленного применения являются лакказы базидиомицетов, обладающие высоким значением окислительно-

восстановительного потенциала (ОВП). В нашей работе исследовались четыре лакказы базидиомицетов Antrodiella faginea 
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