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Выводы. Преимущество вакцин, обработанных ионизирующим 

излучением, заключается в том, что ИИ способно повреждать генетический 

аппарат клетки, который в дальнейшем приводит к ее инактивации, но 

сохраняет жизнедеятельность, благодаря чему при попадании в организм 

человека таких инактивированных микроорганизмов вырабатывается 

специфический иммунитет. В то же время, поскольку вакцины 

инактивированы, они способны сохранять иммуногенность даже при хранении 

в неохлажденных условиях, что устраняет необходимость в создании 

специальных условий для сохранения эффективности вакцины. Возможность 

хранить вакцины при комнатной температуре или в холодильнике (по 

сравнению с замороженным хранилищем) может привести к значительному 

снижению общих затрат на транспортировку и распространение вакцин. 
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The mechanism and advantages of vaccine development by exposure to 

ionizing radiation on microorganisms are described. It is able to damage the genetic 

apparatus of the cell, which leads to its inactivation, but retains vital activity, so that 

when such inactivated microorganisms enter the human body, a specific immunity is 

developed. 
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Введение. Целью исследования была оценка изменений сродства 

гентифиниба к белку-мишени рецептора эпидермального фактора роста (EGFR) 

при наиболее распространенных вариантах одно аминокислотных замен в его 

структуре для поиска возможных молекулярных механизмов формирования 

устойчивости к данному препарату. Выявлено, что наиболее распространенные 
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одно аминокислотные замены в EGFR не оказывают существенного 

негативного  влияния на сродство белка к препарату. 

Цель исследования: оценить изменение сродства противоопухолевого 

препарата гентифиниба к белку-мишени EGFR при наиболее распространенных 

вариантах одно аминокислотных замен в его структуре для поиска возможных 

молекулярных механизмов формирования устойчивости к данному препарату. 

Материалы и методы. В работе использовались методы гомологичного 

моделирования структуры мутантного белка при помощи программного 

обеспечения MODELLER (США) с последующим докингом спроектированных 

3-мерных структур. Создание мутантных аминокислотных 

последовательностей осуществлялось в киназном домене EGFR с последующей 

обработкой при помощи программного кода на основе языка 

программирования Python. Подготовка полученных гипотетических 

структурных моделей проводилась с помощью AutoDock Tools и PyMol. Докинг 

осуществлялся в AutoDock Vina. 

Мутантные аминокислотные последовательности создавались на основе 

киназного домена EGFR дикого типа (PDB: 3POZ), отделенного от лигандов и 

низкомолекулярных соединений при помощи PyMol. Отбор мутаций 

осуществлялся из базы данных COSMICv95. Молекула была подобрана в 

открытой базе данных химических соединений PubChem с последующей 

обработкой в Open Babel. 

Результаты исследования. На основании гомологичного моделирования 

было получено 9 трехмерных структур одно аминокислотных замен EGFR. В 

ходе докинга данных белков с молекулой гентифиниба были получены 

конформации белка-лиганда с наиболее отрицательными значениями 

изменения свободной энергии Гиббса (таблица). 

 

Таблица – Изменение свободной энергии Гиббса при связывании вариантов 

EGFR с гентифинибом 

Мутация 

Максимальное 

изменение энергии 

Гиббса 

Минимальное 

значение энергии 

Гиббса 

Среднее значение 

энергии Гиббса 

дикий тип -8,5 -7.6 -7,94 

T790M -8,1 -7,5 -7,78 

L858R -7.9 -7.0 -7.3 

G719A -8.6 -8.0 -8.33 

G719C -9.1 -7.5 -8.188 

G719D -8.6 -6.8 -7.488 

G179S -8.8 -7.4 -8.122 

L861Q -8.1 -6.9 -7.355 

L861R -8.7 -7.4 -7.944 

 

На основании полученных данных был составлен график изменения 

свободной энергии Гиббса при связывании молекулы гентифиниба с разными 

вариантами EGFR (рисунок). 
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Рисунок – Диаграмма максимального изменения свободной энергии 

Гиббса при связывании разных вариантов EGFR с гентифинибом 

 

В дальнейшем полученные данные были сопоставлены с имеющейся 

информацией в научной литературе по устойчивости данных мутаций к 

ингибиторам протеинкиназ, в частности гентифинибу. 

В ходе докинга молекул вариантов EGFR с гентифинибом средние, 

минимальные и максимальные значения изменения свободной энергии Гиббса 

незначительно отличались от результатов докинга белка дикого типа. Однако 

данный вариант аминокислотных замен EGFR в научный литературе известен 

как вызывающий резистентность клеток плоскоклеточного рака легкого к 

гентифинибу. 

На основании этих данных нами выдвинуто предположение о вероятной 

причине расхождения данных докинга и литературы. 

Мы провели второй раунд докинга, используя ATP – конкурентный 

субстрат за активный центр киназного домена EGFR с гентифинибом. 

Было показано, что T790M имеет на 11% большее сродство к ATФ, чем 

молекула дикого типа. 

Выводы: 
1. Большинство наиболее распространенных одно аминокислотных замен 

в EGFR не оказывают существенного негативного влияния на сродство белка к 

препарату. 

2. Мутация группы G719 повышает сродство к гентифинибу. 

3. Мутация рецептора T790M сопровождается снижением его сродства к 

гентифинибу. 

4. Механизм такого взаимодействия, согласно полученным нами данным, 

заключается в повышенном связывании рецептором АТФ. Последний 

конкурирует с гентифинибом за центр связывания в EGFR. 
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The aim of the study was to evaluate changes in the affinity of gentifinib for 

the target protein of the epidermal growth factor receptor (EGFR) with the most 

common variants of single amino acid substitutions in its structure in order to search 

for possible molecular mechanisms for the formation of resistance to this drug. It was 

found that the most common single amino acid substitutions in EGFR do not have a 

significant negative effect on the affinity of the protein to the drug. 
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Введение. В настоящее время проблема ожирения признана 

широкомасштабной эпидемией. Во всем мире отмечается увеличение числа 

лиц, страдающих ожирением, не только среди взрослого населения, но и среди 

детей и подростков [2, 4]. Значение данной проблемы определяется не только 

его быстрым распространением, но и тяжестью осложнений. Ожирение у 

подростков часто диагностируется поздно, не выделяются группы риска по 

формированию ожирения. В связи с этим особую актуальность приобретает 

изучение факторов риска развития ожирения в подростковом возрасте [1, 3].  

Цель исследования: провести оценку факторов риска развития ожирения 

у подростков. 

Материалы и методы. Исследование проводилось среди учащихся 9-11 

классов МБОУ «Лицей «МОК № 2». Общее количество обследованных 
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