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тохондриальной марганец-супероксиддисмутазы с изменениями в 
слизистой пищевода, достоверных изменений выявлено не было, хотя 
и выявлено его снижение по отношению к среднему по группе у лиц с 
эрозивной формой заболевания. 
Выводы. Сочетанное течение гастроэзофагеальной рефлюксной бо-
лезни и аутоиммунного тиреоидита сопровождается повышением ак-
тивности митохондриальной марганец-супероксиддисмутазы, уровень 
которой коррелирует с морфологическими изменениями слизистой 
пищевода: отмечается более выраженное снижение. 
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Подмембранная часть гемагглютинина вирусов гриппа типа А являет-
ся очень короткой: 13-15 аминокислотных остатков. При этом данный 
фрагмент гемагглютинина важен для продукции полноценных вирио-
нов, в связи с чем может считаться подходящей мишенью для разра-
ботки новых противовирусных средств не только по причине возмож-
ного участия в формировании трансмембранной поры для проникно-
вении вируса в цитоплазму, но и по причине непосредственного взаи-
модействия с матриксным белком вируса M1. Ранее мы показали, что 
пептиды, соответствующие подмембранной части гемагглютинина 
подтипа H1, согласно данным спектрометрии кругового дихроизма и 
HATR-FTIR, способны формировать бета-шпильку, состоящую как 
минимум из двух бета-тяжей длиною в два аминокислотных остатка 
[1], однако с матриксным белком M1 должен контактировать гидро-
фильный фрагмент подмембранной части. 
Цель данного исследования заключается в определении структурной 
стабильности подмембранной части гемагглютинина вируса гриппа 
типа А разных антигенных подтипов. 
Материалы и методы исследования. Для установления стабильно-
сти структуры подмембранной части гемагглютинина апробированы 
два различных подхода: на базе стандартной программы DisEMBL 1.5 
и на базе оригинального алгоритма PentUNFold, разработанного 
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нашей научной группой. Использование алгоритма PentUNFold обу-
словлено тем, что только данный алгоритм не оперирует информацией 
о структурной неустойчивости N- и С-концов белков, а опирается на 
вероятностные шкалы для неустойчивых регионов из середины поли-
пептидов. При этом большая часть известных внутренне неупорядо-
ченных фрагментов белков находится именно на концах. Использова-
но по 5 случайных последовательностей для подтипов гемагглютини-
на Н1-Н16 и по две известные последовательности для подтипов H17 
и H18 из GenBank. Таким образом, для оценки стабильности вторич-
ной структуры использованы 84 последовательности гемагглютинина 
H1-H18. 
Результаты. При рассмотрении стабильности структуры подмем-
бранной части гемагглютинина вируса гриппа типа А длиною в 15 
аминокислотных остатков с помощью DisEMBL 1.5, оказалось, что 
только первые 5 остатков могут формировать упорядоченную струк-
туру у различных подтипов. Середина и С-конец подмембранной ча-
сти являются структурно неупорядоченными вне зависимости от под-
типа гемагглютинина. Для гемагглютинина H6 и H8 характерно пол-
ное отсутствие упорядоченной структуры согласно DisEMBL 1.5. В 
составе H12 только один аминокислотный остаток является стабиль-
ным, в составе H11, H16, H17 – 2, в составе H1, H2, H5, H10, H13, H14, 
H18 – 3, в H3, H4, H7, H9, H15 – 4. Под структурной стабильностью в 
данном случае имеется ввиду способность фрагментов белка нахо-
диться в определённом одинаковом структурном состоянии, а не во 
множестве состояний с близкой вероятностью образования. По всей 
видимости, на результаты работы DisEMBL 1.5 большое влияние ока-
зал тот факт, что рассматриваемый домен гемагглютинина находится 
на его C-конце. 
С помощью оригинального алгоритма PentUNFold получены иные 
данные: для всех подтипов гемагглютинина, кроме H3, характерна 
упорядоченная структура подмембранной части, т.е. аминокислотные 
остатки входят в состав регулярных элементов вторичной структуры. 
Только в гемагглютинине H3 возможно формирование внутренне 
неупорядоченного состояния. Причём, аминокислотой, непосред-
ственно находящейся в этом состоянии, является Asn8, т.е. аминокис-
лота, следующая за шарнирным Gly7. Отдельно PentUNFold рассмат-
ривает возможность структурного перехода от койла (ни альфа-
спирали, ни бета-тяжа) к бета-тяжу и обратно: т.е., возможность суще-
ствования фрагмента белка в двух, а не во множестве структурных 
состояний. Остатки, склонные к таким структурным переходам, были 
выявлены у большинства подтипов гемагглютинина: таковые входят в 
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состав первого пассивного бета-тяжа на N-конце (чаще все его остат-
ки) и второго, активного, бета-тяжа на C-конце (чаще один остаток). 
Длина второго бета-тяжа может варьировать от двух до пяти амино-
кислотных остатков, причём последние два всегда являются стабиль-
ными вне зависимости от подтипа гемагглютинина. В гемагглютинине 
H12, H15, H17, согласно PentUNFold, два бета-тяжа абсолютно ста-
бильны. 
Выводы. Таким образом, в подмембранной части гемагглютинина 
вируса гриппа возможны структурные переходы от койла к бета-
тяжам и наоборот. Причины данных переходов могут быть разными: 
изменение pH среды, мутации или взаимодействие с белком M1 при 
сборке дочерних вирионов. Однако поиск потенциальных блокаторов 
такого взаимодействия с целью подавления вирусного патогенеза 
необходимо вести в зависимости от подтипа гемагглютинина, входя-
щего в состав вируса. Способность подмембранного домена H3 пере-
ходить во внутренне неупорядоченное состояние может давать воз-
можность формирования отличной по сравнению с другими подтипа-
ми гемагглютинина вторичной и третичной структуры комплекса 
между подмембранным доменом и белком М1; также, как и наличие 
стабильных бета-тяжей в H12, H15, H17, которые могут снизить ла-
бильность гидрофильной части подмембранного домена гемагглюти-
нина. 
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Today it is well known that there is an interrelation between free radical 
oxidation and the development of many important diseases such as athero-
sclerosis, hypertension, Alzheimer's disease, Parkinson's disease, cancer, 
arthritis, neurodegenerative disorders, diabetes, etc. Antioxidants are able 
to inhibit the development of free-radical reactions, preventing the for-
mation of peroxides, which damage the cellular and subcellitic membranes, 


