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не различались, то несходство в динамике нейрофизиологических реакций групп добровольцев, 

вероятнее всего, связаны с проявлением индивидуально-типологических особенностей ЭЭГ-

паттернов, а также обусловлены малыми выборками. 
Работа поддержана темой РАН № 63.2 «Исследование интегративных процессов в 

центральной нервной системе, закономерностей поведения и деятельности человека в условиях 

автономности и под влиянием других экстремальных факторов среды». 
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Актуальность. За 2023 год амилоидная теория болезни Альцгеймера получает все большее 

подтверждение в виде появления новых препаратов леканемаб и доканемаб [John R. Sims, MD. et al., 

2023; Christopher H van Dyck. Et al., 2023], воздействующих на разные стадии жизни амилоида. 
Следовательно, изучение структуры и динамики белка предшественника бета-амилоидных пептидов 

(APP) становится все более актуальным в перспективе поиска новых лекарственных средств.  

Целью нашей работы было сравнительное исследование димерных фрагментов APP с 

мутациями методом молекулярной динамики (МД).  
Материалы и методы исследования. Ранее нами был опубликован анализ структурных 

последствий полиморфизма в области сайта связывания АРР с бета секретазой [Хрусталёв В.В. и др. 

2022]. В данной работе были предсказаны структуры мутантных пептидов-фрагментов APP. 
Предсказанные структуры послужили основой для моделирования димеров в настоящей работе 

(фрагмент APP cо «Шведской» мутацией, фрагмент APP c «Исландской» мутацией и нативный 

пептид). Модели строили с помощью ab-initio методов компьютерного моделирования: PepFold 3.5 и 

C-QUARK [Хрусталёв В.В. и др. 2022]. Димеры пептидов APP были построены с использованием 
пакета HADDOCK [Dominguez, C. et al., 2003]. Исследования полученных димеров методом МД были 

проведены при помощи описанной ранее методологии [Lemkul J.A. 2018] при температуре 37 оС, 

длина траектории составила 50 нс для каждого димера. 
Результаты. Структурные изменения димеров мутантных пептидов-фрагментов APP 

отслеживались с помощью расчета среднеквадратичного отклонения (RMSD) С-α атомов. Димер 

исследованного фрагмента APP с «Исландской» мутацией A673T (снижающей сродство APP с бета-
секретазой) оказался более конформационно-подвижным, по сравнению с «Шведской» мутацией 

способствующей увеличению амилоидных пептидов за счет увеличения β-секреторного расщепления 

АРР) и нативным пептидом, согласно значениям RMSD (1,56, 0,97 и 1,12 нм соответственно). Однако 

наличие водородных связей между мутантными пептидами стабилизировало их в димерном 
состоянии. Для димера пептидов с «Исландской» мутацией было характерно наличие от 0 до 7 

водородных связей. Для димера пептидов с «Шведской» мутацией наблюдалось от 0 до 6 водородных 

связей между пептидами. Согласно данным о среднеквадратичных флуктуациях, наиболее подвижны 
остатки пептидов N- и С- концов.  

Заключение. Согласно данным МД, димер фрагмента APP с «Исландской» мутацией более 

конформационно-подвижный относительно димера со «Шведской» мутацией, что согласуется с 
выводами, полученными ранее. 

https://jamanetwork.com/searchresults?author=John+R.+Sims&q=John+R.+Sims
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=van+Dyck+CH&cauthor_id=36449413
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Актуальность. Антирадикальная активность флавоноидов в простых биохимических 

системах была обнаружена более 30 лет назад [Afanas'ev et al, 1989]. В дальнейшем антиоксидантное 
и противовоспалительное действие флавоноидов было продемонстрировано в клетках человека при 

воздействии различных воспалительных стимулов [Kostyuk et al., 2011, Potapovich et al., 2013]. Тем не 

менее, несмотря на многочисленную биологическую активность, клиническое применение 
флавоноидов ограничено в основном из-за их низкой растворимости в воде, что обуславливает слабое 

поглощение флавоноидов клетками и их плохую проницаемость через кожу. Чтобы преодолеть эти 

ограничения, молекулы флавоноидов могут быть включены в липосомы или полимерные 

наночастицы, обладающие большим потенциалом в качестве носителя лекарственных средств [Sahu 
et al., 2021]. 

 Материалы и методы исследования. В этой работе мы оценивали клеточные эффекты 

нативных и микроструктурированных флавоноидов. Микрокристаллы кверцетина и ресвератрола, 
покрытые оболочками (полиаллиламина гидрохлорид/полистиролсульфонат натрия)4 или 

(хитозан/декстрансульфат)4, были приготовлены методом послойной сборки. Культивируемые 

кератиноциты человека HaCaT подвергали воздействию УФ-С, после чего клетки инкубировали с 
нативными или микроструктурированными флавоноидами. Оценивали повреждение ДНК, 

жизнеспособность и целостность клеток.  

Заключение. Полученные данные свидетельствуют о том, что нативные и 

микроструктурированные флавоноиды, добавленные сразу после воздействия УФ-С, повышали 
жизнеспособность клеток дозозависимым образом, однако, эффективность микроструктурированного 

кверцетина была более выраженной, чем у нативного соединения. Показано, что флавоноиды могут 

активировать процесс восстановления генетических повреждений, при этом кверцетин, покрытый 
оболочкой (хитозан/декстрансульфат)4, более эффективно, чем нативное соединение, снижал 

количество повреждений ДНК в ядрах кератиноцитов, подвергшихся воздействию УФ-С излучения. 
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Актуальность. Кистозные образования (КО) являются одной из основных патологий 

поджелудочной железы (ПЖ). В зависимости от своей природы, локализации и размеров они могут 
вызывать нарушение функции органа – сдавливать Вирсунгов и общий желчный протоки, конечные 

отделы которых располагаются в головке ПЖ. Знания частоты встречаемости, топографии и 


