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графическим интерфейсом, разработанным в  Matlab со-
вместно с ImageJ для индивидуального подсчета фокусов 
с использованием анализа изображений. Также было апро-
бировано бесплатное программное обеспечение с  откры-
тым исходным кодом для количественного анализа биоло-
гических изображений Cell Profiler 2.0. При апробировании 
программ сравнивались их  возможности анализировать 
интенсивность флюоресценции ядра клетки, а также коли-
чество, площадь и интенсивность флюоресценции фокусов 
в ядре клетки. Параметр «количество фокусов», подсчитан-
ных программами сравнивался с подсчётом вручную, про-
изведенным тремя независимыми пользователями. Были 
выявлены преимущества и недостатки программ, а также 
определены наиболее оптимальные алгоритмы работы 
в программах для анализа параметров фокусов.
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Вторая фаза созревания ооцитов in vitro, охватываю-
щая период от метафазы I до метафазы II, критически важ-
на для приобретения ими компетенции к эмбриональному 
развитию. В представленной работе было изучено влияние 
двух лютеотропных факторов — прогестерона (ПГ) и про-
лактина (ПРЛ) — в начале и середине второй фазы созре-
вания ооцитов коров на  частоту аномальных изменений 
хромосом на стадии метафазы-II (M-II). Ооцит-кумулюсные 
комплексы (ОКК) культивировали в течение 12 или 16 ч. 
в  стандартной среде созревания (ТС-199, содержащей 
10% фетальной бычьей сыворотки (ФБС), 10 мкг/мл ФСГ 
и  10  мкг/мл  ЛГ). Для завершения созревания ооцитов 
ОКК переносили в среду ТС-199, содержащую 10% ФБС 
(система 1) или 3 мг/мл БСА (система 2). В обеих систе-
мах в среду опытных групп вносили 50 нг/мл ПГ (Sigma, 
США) или 50  нг/мл  ПРЛ (Эндокринологический на-
учный центр, Москва). Общее время культивирования 
во  всех группах составляло 24  ч. Для проведения цито-
генетического анализа ооциты фиксировали по  методу 
Тарковского. К  деструктивным изменениям хромосом 
на  стадии M-II  относили деконденсацию, частичное сли-
пание и  образование единой комковатой массы. После 
культивирования в стандартной среде относительное чис-
ло ооцитов, достигших стадий анафазы-I или телофазы-I, 
составляло 3,1±1,6 (12  ч.) и  31,8±1,8% (16  ч). Через 

24  ч  созревания доля яйцеклеток, находящихся на  ста-
дии M-II  мейоза, была сходной во  всех эксперименталь-
ных группах и  достигала 83,2–94,4%. При воздействии 
на ооциты в начале второй фазы созревания (через 12 ч.) 
ПГ и ПРЛ в обеих системах уменьшали частоту аномаль-
ных изменений хромосом на  стадии M-II  с  30,2–30,3% 
(контроль) до 14,5–17,7% (P<0,01). Ингибирующее дей-
ствие гормонов на  хромосомные нарушения (P<0,01) 
также наблюдали при их внесении в систему 1 в середи-
не второй фазы созревания ооцитов (через 16 ч.). В этот 
же период культивирования в системе 2 только ПГ снижал 
долю яйцеклеток с деструктивными изменениями хромо-
сом (с 31,7±2,7 до 20,0±2,5%, P<0,01). Таким образом, 
во вторую фазу созревания ооцитов коров ПГ и ПРЛ ока-
зывают тормозящее влияние на аномальные модифика-
ции хромосом, механизм которого, очевидно, различается.

Исследования, связанные с  началом и  серединой 
второй фазы созревания ооцитов, выполнены при фи-
нансовой поддержке, соответственно, РНФ (проект 16-
16-10069) и РФФИ (проект 17-29-08035).
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Патогенез шизофрении включает воспаление и  на-
рушение ДНК. Окислительный стресс, сопровождающий 
прогрессию шизофрении, может приводить к  окисле-
нию и  разрывам ДНК ядер лимфоцитов. В  исследование 
включены 100  больных параноидной формой шизофре-
нии и  80  здоровых доноров. Методом проточной цитоф-
лоуриметрии с  флуоресцентно-меченными антителами 
в В-лимфоцитах анализировали содержание маркера окис-
ления ДНК 8-гидрокси-2'-деоксигуанозина (8-oxodG) 
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и фосфорилированной формы гистона Н2АХ, фланкирую-
щего двунитевые разрывы. Выявлено, что лимфоциты кро-
ви больных шизофренией содержат повышенный уровень 
окислительных модификаций и  двунитевых разрывов, что 
приводит к гибели клеток с поврежденной ДНК и пополне-
нию пула внеклеточной (вкДНК). При обострении заболе-
вания почти в  2  раза (p<0,01) возрастает концентрация 
вкДНК плазмы, которая может служить интегральным пока-
зателем гибели клеток организма и биологически активной 
молекулой клеточной сигнализации. Биологическая актив-
ность вкДНК увеличивается при повышении уровня ГЦ-
богатых последовательностей в ее составе, при этом вкДНК 
может активировать провоспалительный NF-kB-сигнальный 
путь через TLR9-рецепторы. Показано, что вкДНК больных 
шизофренией содержит достоверно больше копий ГЦ-
богатой высококопийной последовательности рибосомного 
повтора (рРНК кодирующей ДНК, или рДНК), по сравнению 
со  здоровыми людьми (p<0,001). В  лимфоцитах больных 
шизофренией увеличивается экспрессия TLR9 (p<0,01) 
и  обнаруживаются признаки воспаления. У  87% больных 
шизофренией обнаружено аномально повышенное содер-
жание орозомукоида  — маркера активного воспаления. 
Таким образом, обострение шизофрении сопровождается 
повышенной гибелью клеток крови из-за  окислительных 
модификаций и  двунитевых разрывов ДНК, что приводит 
к увеличению концентрации вкДНК с повышенным уровнем 
рибосомного ГЦ-богатого повтора, содержащего лиганды 
для TLR9. ВкДНК при шизофрении может активировать 
воспалительный процесс через TLR9-рецепторы.
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Her2 (известный также как HER2-neu,  ErbB-2 
(ERBB2),  CD340) является тирозиновый протеинкиназой 
семейства эпидермального фактора роста. Повышение экс-
прессии данного гена сопровождается изменением нижеле-
жащих каскадов, что в свою очередь, приводит к прогресси-
рованию рака молочной железы, высоким риском рецидива, 
а также появлением метастаз. Her2 является важным био-
маркером и  терапевтической мишенью. Таким образом, 
изучение факторов, влияющих на  чувствительность к  хи-
миопрепаратам Her2-позитивного подтипа рака молочной 
железы, является важной задачей для современной меди-
цины, а детальное изучение молекулярных механизмов раз-
вития резистентности внесет важный вклад в  фундамен-
тальные исследования. Наши биоинформатические данные 

выявили, что экспрессия Pirh2 (р53-зависимая убиквитин-
лигаза) достоверно коррелируют с выживаемостью пациен-
тов с HER2-положительным подтипом РМЖ. Целью данной 
работы было исследовать влияние E3-убиквитинлигазы 
PIRH2  на  чувствительность к  доксорубицину, который ис-
пользуется в  качестве терапии РМЖ Her2-позитивного 
подтипа. С  помощью МТТ-метода мы  определили выжи-
ваемость клеток с  разным статусом PIRH2  в  присутствии 
доксорубицина. На нескольких клеточных линиях было пока-
зано, что экспрессия PIRH2 способствует большей чувстви-
тельности клеток к доксорубицину. Кроме того, с помощью 
прибора xCELLigence (ACEA Biosciences) были построены 
кривые роста двух клеточных линий РМЖ с  подавленной 
экспрессией PIRH2. Добавление доксорубицина к  клеточ-
ным линиям с  подавленной экспрессией PIRH2  практиче-
ски не влияло на кривые роста, в отличие от контрольных 
клеточных линий. Что также свидетельствует о том, что экс-
прессия PIRH2  способствует большей чувствительности 
клеток к  доксорубицину. Кроме того, мы  оценили с  помо-
щью ПЦР в реальном времени экспрессию проапоптатиче-
ских генов таких как Puma, Bax, Bad. Наши эксперименты 
показали снижение экспрессии Bax в случае нокдауна гена 
PIRH2 после добавления доксорубицина, что может свиде-
тельствовать о  снижении уровня апоптоза в  случае пода-
влении экспрессии PIRH2, а значит и большей выживаемо-
сти клеток после добавления доксорубицина.
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Доксорубицин (ДОКС) является эффективным и широ-
ко используемым противоопухолевых препаратом. Однако 
его клиническое применение ограничено из-за  кардио-
токсичности и негативного действия на ряд других клеток 


